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要 約

C.1.ピグメントイエロー 53(PY53) のO(対照群)、 250、500および 1000mg/kgを L群雌雄各

12匹の Crj:CD(SD)IGSラットに、雄ラットに対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 46

日間、雌ラットに対しては交配前、交配および妊娠期間、ならびに噌育 4日までの期間、反復経

口投与し、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および、新生児の発生に及ぼす影響

について検討し、以下の成績を得た。

1 .反復投与毒性

(1) 500および 1000mg/kg群で、雌雄とも一般状態の変化として糞便の黄色または黄褐色化、

剖検所見として盲腸の内容物黄緑色化が観察された。しかし、これらの変化は、消化管内で

PY53が内容物を着色したものであり、 PY53投与による影響とは考えられなかった。

(2)体重推移、摂餌量および尿検査では、各投与群の雌雄とも PY53投与による影響は認められ

なかった。

(3)血液学的検査および血液化学的検査では、各投与群の雌雄とも PY~;3 投与による影響は認め

られなかった。

(4)器官重量には、各投与群の雌雄とも PY53投与による影響は認められなかった。

(5)病理組織学的検査の結果、 1000mg/kg群の雌雄とも PY53投与による影響は認められなかっ

た。

以上のことから、各投与群の雌雄とも PY53の反復投与による影響は認、められなかった。した

がって、本試験条件下における PY53の無影響量(NOEL)は雌雄とも 1000mg/kg/day以上であると

考えられた。

2. 生殖発生毒性

(1)生殖能検査では、各投与群とも雌の性周期、雌雄の交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間およ

び日甫育 4日時日甫育率に変化はみられず、生殖器(精巣、精巣上体および卵巣)および内分泌器

官(副腎)の重量ならびに剖検に変化は認められなかった。また、 1000mg/kg群の生殖器の病

理組織学的検査でも異常は認められなかったD

(2)母動物の黄体数、着床数、着床率、総出産児数、出産児の性比、日甫育 0日の生存児数、出生

率、哨育 4日の生存児数、新生児生存率には、 PY53投与による影響は認められなかった。

(3)新生児の一般状態、体重および剖検では、各投与群とも影響は認、められなかった。
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以上のことから、雌雄の生殖および新生児に各投与群とも PY53投与による影響は認められな

かったO したがって、本試験条件下における PY53の反復投与による親動物の生殖に対する無影

響量(NOEL)ならびに新生児の発生に対する無影響量(NOEL)は 1000mg/kg/day以上と考えられた。
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緒日

本試験は、 OECD既存化学物質の安全性点検事業の一環として、 C.1.ピグメントイエロー 53の

o(対照群)、 250、500および 1000mg/kgを 1群雌雄各 12匹の Crj:CD(SD)IGSラットに反復経口

投与して、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響

を検討する目的で実施した。

材料および方法

1.被験物質

被験物質は、 Ti02、Sb202、NiOを主成分とする C.1.ピグメントイエロー 53(C. I. Pigment 

Yellow 53、以下 PY53と略す、 CASNo. : 8007-18-9、分子量:260.32、融点;1700
0
C、比重;

4.1-4.5、ロット番号: 、純度:100%、提供者: )で、黄色の粉末であ

る-(Appendix 1および2)0PY53は遮光気密容器に入れ、冷暗所(実測範囲 4'"'-'9
0
C)に保存した。

被験物質サンプノレとして、上記ロットについて約 1gを採取し、試験施設の検体保存室に保存

した。試験期間中の被験物質の安定性については、残余被験物質を用いて提供者である

が純度の分析を行い確認した(Appendix3)。残余被験物質は試験操作終了後、

へ返却した。

2. 対照物質

対照物質として 1%カノレメロースナトリウム水溶液(以下 1% CMC--Na 水溶液と略す)を用い

た。 1%CMC-Na水溶液は、カノレメロースナトリウム (LotNo. : 9318、丸石製薬株式会社)を精

秤し精製水(日本薬局方精製水、 LotNo. : 9ZB1および05B1、ヤクハン製薬株式会社)に溶解し

て調製した。調製した対照物質は、遮光気密容器に入れて冷暗所(実測範囲 4'"'-'9
0

C)に保存し、

調製後 1週間以内に使用した。また、 PY53の溶媒として投与液の調製に.も使用した。

3. 投与液の調製および化学分析

(1)投与液の調製

被験物質を乳鉢で研磨後、投与量毎に PY53を精秤し、所定の濃度となるように対照物質で

ある 1% CMC-Na 水溶液に懸濁し、超音波を用いて分散させた。調製の際にはゴム手袋および

マスクを着用した。調製頻度は 7日間に 1回以上の頻度で行い、調製液は調製後速やかに遮光

気密容器に入れ、使用時まで冷所(実測範囲 2.0'""8. 8
0
C)保存し、室温に戻してから投与に使用

した。残余調製液は焼却処分とした。
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(2)投与液の化学分析

投与に先立って 10および 200mg/mLの濃度の調製液について安定性の分析を実施した結果、

調製液中の PY53は室温で 24時間、冷蔵で 7日間安定であることが確認された(Appendix4)。

調製液は調製後 7日以内に使用した。また、 10、100および 200mg/mLの調製液についての均

一性が確認されている (Appendix4)。

投与に用いる初回および、最終調製時の各濃度の調製液について PY53の濃度を分析した結果、

含有率は所定の濃度の 98.3"'-'101. 7%であり、調製状態は良好で、あると判断した (Appendix5 

および 6)。

以上の分析は、

4. 試験方法

(1)試験系

において実施された。

試験には、日本チャーノレス・リバー株式会社厚木飼育センタ一生産の SPFCrj:CD(SD)IGSラ

ットを用いた。ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、当研究所での使用

経験が豊富であることからこの系統を選定した。

雌雄各々55匹を 2000年 6月 21日に 8週齢で購入した。受入時の動物の体重範囲は、雄で

245"'-'276 g、雌で 175"'-'196gで、あった。

(2)検疫および馴化

受入後、個々の動物について 14日間、一般状態観察を 1日1回、さらに期間中に体重測定

を 3回実施した。雌については馴化期間中に 10日間の性周期検査を実施した。検疫および凱|

化期間中、痴皮形成が雄 1例、撞孔偏位が雌 1例および躍の肉柱が雌 2例に観察された。

(3)群分け

検疫および恩11化期間終了後、健康な動物で、雌については性周期に異常の認、められない動物

を雌雄各々48匹選抜して、 10週齢で試験に供した。検疫および思11化期間最終日(投与前々日)

の体重に基づいて、層化無作為抽出法により各群の平均体重が均一になるように群分けを行っ

た。群分け時の動物の体重範囲は、雄で 335，.....__386g、雌で 208'""'-'249gであり、平均体重(雄

360. 7 g、雌 229.5g)の::t20%以内で、あった。選抜から外れた動物は試験から除外した。

(4)動物およびケージの識別

動物は、群分け前は油性フェルトペンで尾部に印を付け、群分け後は耳介に動物番号を入墨

し、個体識別を行った。出生児については、晴育 0日，...__4日の間油性フェノレトペンで背部にケ

ージ内個体識別番号を記入し、個体識思Ijを行ったo 飼育ケージは、群分け前は性別毎に色分け

したラベルに試験番号および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。群分け後は、性

別毎に色分けしたラベルに試験番号、試験群および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示

した。

-6 -
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(5)動物飼育

1)飼育環境

動物は温度 23:!:3
0
C (実測範囲 20------24

0
C)、湿度 55:!:10% (実測範囲 45------66%)、換気回

数 10"'-'15回/時間、照明時間 12時間 (8:00点灯、20:00消灯の人工照明)の動物飼育室(307

号室)で飼育した。動物飼育室の温度および湿度は毎日監視したむ

2)飼育器材および飼育方法

ブラケット式金属製金網床ケージ(300WX 410D X 200H 阻)に、検疫および恩11化期間中は

雌雄別に 3匹以内、群分け後は 1匹、交配中は雌雄各 1匹、妊娠期間中は 1母動物、日甫育

期間中は 1腹を収容した。なお、交尾成立雌動物については妊娠 17日から噌育 4日まで

実験動物用床敷(ホワイトフレーク、日本チヤーノレス・リバー株式会社)を使用した。ケー

ジおよび給餌器は群分け時に 1回、その後は 2週に 1回交換した。受皿は週 2回洗浄滅菌

済みのものと交換した。自動給水装置の水抜きは週 1回実施した。動物飼育室内の清掃お

よび清拭消毒は、 1日1回実施した。清拭消毒に際しては、塩素系消毒薬およびヨウ素系

消毒薬を 1週間単位で交互に使用した。

3)飼料

オリエンタノレ酵母工業株式会社製、 γ線照射国型飼料 CRF-1を、金属製給餌器を用いて

自由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質あるいは微生物の有無を、使用したロット

(000302、000405、000509)の飼料について、汚染物質の分析は財団法人日本食品分析セン

ター、また微生物検査はオリエンタノレ酵母工業株式会社がそれぞれ行った。分析項目と許

容基準値は側化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項

目にも許容基準値を超える値は認められなかった (Appendix7------12)。

。飲料水

札幌市水道水を、自動給水装置を用いて自由に摂取させた。ただし、尿検査時には給水

器を使用した。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質の有無を、 2000年 4月 12日、 2000年 7月 19

日および 2000年 10月 18日に試料を採取して、日本衛生株式会社において分析した。分

析項目と許容基準値は側化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、

いずれの項目にも許容基準値を超える値は認められなかった (Appendix13"'-'15)。

(6)試験群の構成

試験群の構成と各群の動物番号を Table1に示すD

(7)被験物質の投与

1)投与量の設定

PY53の投与量は、先に実施した C.1.ピグメントイエロー 53のラットにおける反復投与

-7 -
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毒性・生殖発生毒性併合試験のための予備試験(試験番号SR -9 9 8 4 P) 1) の結果に基

づいて設定した。予備試験では、 0、500、1000および 2000mg/kgの用量で l群雌雄各 5

匹の SD系ラットに 1日1回、 14日間投与した結果、全ての PY53投与群の雌雄で、一般状

態の変化として糞便の黄色または黄褐色化、剖検所見として盲腸内容の黄色または黄緑色

化が観察された。しかし、これらの変化は、消化管内で PY53が内容物を着色したものと

考えられ、他の検査項目には異常が認められなかったことから、 PY53投与による影響とは

考えられなかったo したがって、反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験では、高用量を OECD

試験法ガイドライン (422)で規定された限度量である 1000mg/kgとし、以下、公比 2で

除して 500および 250mg/kgを雌雄ともに設定した。そのほかに溶媒である 1% CMC-Na 

水溶液のみを同様の方法で投与する対照群を設けた。

2)投与

PY53がヒトに経口的に暴露される可能性を考慮し、 OECD試験法ガイドライン (OECD

Guideline for Testing of Chemicals ; Combined Repeated Dose Toxici ty Study wi th the 

Reproduction / Developmental Toxicity Screening Test(422)， 22nd March， 1996)にな色

って、 1日1回、雄については交配 14日前より 46日問、雌については交配前 14日間およ

び交尾成立までの交配期間、さらに交尾成立例は妊娠期間および日甫育 4日までの期間、交

尾不成立例は交配期間終了後 23日までの期間、 9:38から 12:25の聞に胃ゾンデを用いて

胃内に強制経口投与した。

投与容量は 10mL/kgとし、各個体の投与液量は投与日に最も近い測定日の体重に基づ

いて算出した。

(8)観察、測定および検査項目

1 .雄動物について

1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1日1回の頻度で、動物の生死、行動、外観などを観察した。

異常が認められた場合は、その症状ならびに持続期間を記録した。

2)体重測定

投与開始日を投与 1日として起算し、全例について、投与 1、2、3、5、7、10および

14 s"その後は 7日毎の投与前、投与終了日および剖検日に電子式上皿天秤(ザ、ノレトリウ

ス 1401B MP7-2あるいは 1407MP8-1、カーノレツアイス株式会社)を用いて測定した。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出したD

体重増加量=(投与 46日体重)-(投与 1日体重)

体重増加率=(体重増加量/投与 1日体重)x 100 

3)摂餌量測定

全例について、交配期間および剖検日を除き、体重測定日と同じ日に実施した。各測定

。。
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日に、電子式上皿天秤(ザノレトリウス 1401B MP7-2あるいは 14:07MP8-1、カーノレツアイ

ス株式会社)を用いて各ケージの給与量と残量を測定した。飼料消費量を給与日数で除し、

各測定日間の 1匹当りの 1日の平均摂餌量 (g/rat/day)を算出した。ただし、投与 1日

の摂餌量は、投与開始前自からの 1日量とした。

4)尿検査

投与期間の最終週(投与 44，....__.4:5日)に、各群 6例について非絶食下でラット用代謝ケー

ジ(KN-646B-1型、株式会社夏目製作所)を用いて採尿し、約 3時間の蓄尿で①~⑨を、ま

た、約 21時間の蓄尿で⑬および⑪の項目の検査を行った。また、採尿中の飲水量を測定

したよ

検査項目および検査方法:

① pH 試験紙法(マ1げイスティックス、バイエルメデイカル株式会社)

②蛋白 (Pro)

③糖(Glu)

④ケトン体(Ket)

⑤ウロピリノーゲン(Uro)

⑥ピリノレピン(Bil)

⑦潜血反応(Occult blood) 

③沈澄(UrinarySediments) 

⑨色調(Color)

⑩尿量(U-Vol)

試験紙法 (マ/レティスティックス、ハ会イエルメディカル株式会社)

試験紙法 (マ1レティスティックス、バイエルメディカル株式会社)

試験紙法 (マ1レティスティックス、バイエルメデイカル株式会社)

試験紙法 (マルティスティックス、 ハやイ勾レメデイカル株式会社)

試験紙法 (マ1げィスティックス、バイエルメディカル株式会社)

試験紙法 (マlげイスティックス、バイエルメデイカル株式会社)

鏡検

肉眼観察

容量測定

⑪比重(Specificgravity) 屈折計法(尿比重屈折計ユリコンーS、アタ:1") 

⑫採尿中の飲水量(Waterconsumption) 給水瓶の重量測定による

5)血液学的検査

全例について、投与 46日の翌日の剖検時に約 16"-'22時間絶食したラットをエーテノレ麻

酔し、腹部大動脈から採血した。①~⑩については EDTA'2K(ベノジェクト E真空採血管、

テノレモ株式会社)で処理した血液約 1mLを用い、⑬および、⑫については 3.8%クエン酸ナ

トリウムで処理した血液約 1'""'2mLを3000rpmで 10分間の遠心分躍で得られた血衆を用

いた。なお、得られた血液および血紫は検査終了後、廃棄した。

検査項目および検査方法:

①赤血球数(RBC)

②ヘマトクリット値(Ht)

③ヘモグロビン量(Hb)

一一一一 T一一一一

電気抵抗法(自動血球言十数装置 F-820、以内クス)

電気抵抗法(自動血球計数装置 F-820、以内クス)

シアンメトヘモグロビン法

(自動血球言十数装置 F-820、以内クス)

-9 -
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④平均赤血球容積(MCV) RBC， Ht値より算出

(自動血球言十数装置 F-820、シスメックス)

⑤平均赤血球ヘモグロビン量(MCH) RBC， Hb値より算出

(自動血球計数装置 F-820、以内クス)

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC) Ht， Hb値より算出

(自動血球言十数装置 F-820、シスメックス)

⑫活性化部分トロンポプラスチン時間 (APTT)

Brecher法(鏡検)

電気抵抗法(自動血球言十数装置 F-820、シスメックス)

電気抵抗法(自動血球言十数装置 F-820、以内クス)

May-Grunwald-Giemsa染色(鏡検)

トロンボプラスチン法

(血液凝固自動測定装置かルンゲ KC-10A、/ゾクスタ~)

エラジン酸法

(血液凝固自動測定装置かルンゲ KC-10A、ハ守クスタ~)

⑦網赤血球数(Ret)

③血ノj叶反数(Plat)

⑨白血球数(WBC)

⑬白血球百分比(Hemogramof WBC) 

⑪プロトロンピン時間 (PT)

6)血液化学的検査

全例について、剖検時に;約 16""22時間絶食したラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈

より採血した。①および⑤については血液 1mL当り約 20単位のへパリンナトリウム(ヘ

パリンナトリウム注、 1000単位/皿L、持田製薬株式会社)で処理後、 3000rpmで 10分間の

遠心分離で得られた血紫を用いて検査した。他の項目については分離剤入り試験管(セパ

クリーン、栄研器材株式会社)に血液を採取し、 3000rpmで 10分間の遠心分離で得られた

血清を用いて検査した。なお、得られた血衆および血清は検査終了後、 -20
0Cで凍結保存

した。

検査項目および検査方法:

① GOT 

② GPT 

③アノレカリホスファターゼ(ALP)

IFCC法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

IFCC法(自動分析装置 7150形、目立製作所)

Bessey-Lowry法

④γ-GTP 

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

包接 L-yーグノレタミノレ-pーニトロアニリド基質法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

ヘキソキナーゼ法

(自動分析装置 7150形、目立製作所)

ヨウ化ブチリノレチオコリン基質法

(自動分析装置 7150形、目立製作所)

⑤グルコース (Glu)

⑥コリンエステラーゼ (ChE)

ハU
4
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⑦総コレステローノレ(T-Cho)

③リン脂質(PL)

⑨トリグリセリド(TG)

⑩総ビリノレピン(T-Bil)

⑪尿素窒素(UN)

⑫クレアチニン(Crea)

⑬ナトリウム (Na)

⑭カリウム (K)

⑬クローノレ(Cl)

⑬カノレシウム (Ca)

⑫無機リン(IP)

⑬総蛋白 (TP)

⑬蛋自分画(Proteinfraction) 

⑫ A/G比(A/G)

7)剖検

SR-9984 

酵素法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

酵素法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

遊離グリセローノレ消去法

(自動分析装置 7150形、目立製作所)

アゾピリノレピン法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

ウレアーゼ・インドフェノーノレ法

(自動分析装置 7150形、目立製作所)

Jaffe法(自動分析装置 7HiO形、日立製作所)

炎光光度法(自動炎光光度計 480型、コーニング)

炎光光度法(自動炎光光度計 480型、コーニング)

電量滴定法

(クロライドカウンターCL-6M、平沼産業)

OCPC法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

Fiske-SubbaRow法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

ピウレット法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

セノレロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置 CTE--150、常光)

セノレロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置 CTE--150、常光)

全例について、投与 46 日の翌日に剖検した。体外表を観察し、エーテル麻酔下で、採血

後、放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。以下の器官・組織を 10%中性

緩衝ホルマリン液に固定・保存し、左肺については注入固定を行った。なお、眼球および

ノ¥ーダー腺はデ、ピッドソン液で固定・保存し、精巣および、精巣上体はブアン液で固定後70%

エタノーノレに保存した。

脳(大脳・小脳)、下垂体、絢腺、甲状腺(左右)、上皮小体(左右)、劃腎(左右)、牌臓、

心臓、胸部大動脈、舌、食道、胃(前胃および腺胃)、肝臓、捧臓、十二指腸、空腸、回

腸(パイエノレ板含む)、盲腸、結腸、直腸、喉頭、気管、肺(気管支含む)、腎臓(左右)、

勝脱、精巣(左右)、精巣上体(左右)、前立腺、精嚢(凝固腺含む、左右)、眼球(左右)、

ノ¥ーダー腺(左右)、皮膚(右腹部)、胸骨(骨髄含む)、大腿骨(骨髄含む、右)、脊髄(頚

部)、骨格筋(右大腿部)、腸間膜リンパ節、下顎リンパ節(左右)、顎下線(左右)、舌下

一一一 一一τ一一一一一一一
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腺(左右)、耳下腺(左右)および坐骨神経(右)0

8)器官重量測定

全例について、剖検時に電子式上皿天秤(ER-180A、エー・アンド・デイ株式会社)を用

いて以下の器官について重量を測定したD なお、左右の表示のある器官については、左右

別々に測定し、その合計値を算出した。

脳、心臓、肝臓、腎臓(左右)、牌臓、副腎(左右)、胸腺、精巣(左右)および精巣上体(左

右)

個々の器官重量と剖検日に測定した動物体重に基づいて、器官体重重量比を以下の計算

式により算出した。

器官体重重量比=(器官重量/動物体重)x100 

9)病理組織学的検査

対照群および最高用量群の全例の保存器官・組織ならびに肉眼的異常部位について、パ

ラフィン包埋後薄切し、へマトキシリン・エオジン染色標本を作製して鏡検した。

II.雌動物について

1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1日1回の頻度で、視診および触診により行動、外観などを

観察した。

2)体重測定

投与開始日を投与 1日、交尾成立日を妊娠 0日および分娩終了日を哨育 0日として起算

し、投与 1、2、5、7、10および 14日の投与前、さらに交尾成立例については妊娠 0，1、3、

5、7、10、14、17および2013 '¥晴育 0、1および4日の投与前ならびに晴育 4日の翌日(剖

検日〉に、交尾不成立例については投与 28、35、42および 49日の投与前および 51日の翌

日(剖検日)に電子式上皿天秤(ザ、ノレトリウス 1401B MP7-2あるいは 1407MP8-1、カール

ツアイス株式会社)を用いて測定した。交配期間中(雄との同居中)は投与液量算出のため、

棺手雄の測定日と同じ日に測定した。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

妊娠前投与期間体重増加量=(投与 14日体重)一(投与 l日体重)

妊娠期間体重増加量=(妊娠 20日体重)一(妊娠 0自体重)

日甫育期間体重増加量=(晴育 4自体重)-(ロ甫育 0日体重)

体重増加率=(体重増加量/投与 113 '¥妊娠0日あるいは晴育 0日体重)X 100 

3)摂餌量測定

全例について、交配期間および剖検日を除き、体重測定日と同じ日に実施した。各測定

日に、電子式上皿天秤(ザノレトリウス 1401B MP7-2あるいは 1407MP8-1、カーノレツァイ

の，
L
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ス株式会社)を用いて各ケージの給与量と残量を測定した。飼料消費量を給与日数で除し、

各測定日間の 1匹当りの 1日の平均摂餌量 (g/rat/day)を算出した。ただし、投与 1日

の摂餌量は、投与開始前日からの 1日量とした。

4)血液学的検査

日甫育母動物各群 6例について、分娩後 5日(日甫育 4日の翌日)に約 16""'--'18時間絶食した

ラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈から採血した。血紫分離方法、検査項目および検査

方法は雄動物の方法に準じた。なお、得られた血液および血紫は検査終了後、廃棄した。

5)血液化学的検査

晴育母動物各群 6例について分娩後 5日(晴育 4日の翌日)の剖検時に約 16""'--'18時間絶

食したラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈より採血した。血清・血策分離方法、検査項

目および検査方法は雄動物の方法に準じた。なお、得られた血紫および血清は検査終了後、

-20
0
Cで凍結保存した。

6)剖検

分娩例は分娩後 5日(ロ甫育 4日の翌日)に、交尾不成立例は交配期間終了後 24日(投与 51

日の翌日)に、妊娠 25日まで分娩が認められない交尾成立例は妊娠 26日に剖検した。体

外表を観察し、分娩例のうち血液学的検査および、血液化学的検査例については採血後、エ

ーテノレ麻酔下で、放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。以下の器官・組織

を 10%中性緩衝ホノレマリン液に固定・保存した。なお、眼球および、ハーダー腺はデビッド

ソン液で固定・保存した。

脳(大脳・小脳)、下垂体、胸腺、甲状腺(左右)、上皮小体(左右)、副腎(左右)、牌臓、

心臓、胸部大動脈、舌、食道、胃(前胃および腺胃)、肝臓、醇臓、十二指腸、空腸、回

腸(パイエノレ板含む)、盲腸、結腸、直腸、喉頭、気管、肺(気管支含む)、腎臓(左右)、

勝脱、卵巣(左右)、子宮(左右角部および頚部)、躍、眼球(左右)、ハーダー腺(左右)、

乳腺(右腹部)、皮膚(右腹部)、胸骨(骨髄含む)、大腿骨(骨髄含む、右)、脊髄(頚部)、

骨格筋(右大腿部)、腸間膜リンパ節、下顎リンパ節(左右)、顎下腺(左右)、舌下線(左

右)、耳下腺(左右)、坐骨神経(右)、肉眼的異常部位として脱毛のみられた動物番号 156

(対照群)の前肢(左右)、胸部および鼠径部(右)の皮膚D

7)器官重量測定

全例について、剖検時に電子式上血天秤(ER-180A、エ}・アンド・デイ株式会社)を用

いて以下の器官について重量を測定した。左右の表示のある器官については、左右別々に

測定し、その合計値を算出した。なお、分娩後 5日に剖検した母動物について統計処理を

実施した。

脳、心臓、肝臓、腎臓(左右)、牌臓、副腎(左右)、胸腺および卵巣(左右)

円
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個々の器官重量と剖検日に測定した動物体重に基づいて、器官体重重量比を以下の計算

式により算出した。

器官体重重量比二(器官重量/動物体重)X 100 

8)病理組織学的検査

対照群および最高用量群の全例の保存器官・組織ならび、に肉眼的異常部位について、パ

ラフィン包埋後薄切し、へマトキシリン・エオジン染色標本を作製して鏡検した。

ill. 雌雄動物の生殖および新生児の発生について

1)性周期検査

雌全例について、投与前 10日から交尾成立までの連日、ギムザ染色による臆垢塗抹標本

を作製し、光学顕微鏡下で性周期段階(発情前期、発情期、発情後期、発情休止期)の判定

を行い、性周期の各段階を 4日から 5日の間隔で 2回以上繰り返すものを正常と判定した。

発情休止期が 7日以上継続してみられる場合に性周期の異常と判定した。各雌の性周期か

ら発情期間隔を算出した。

2)雌雄の生殖能検査

投与 14日の夕方から、同試験群内の雌雄を l対 1(無作為組合わせ)で 14日間を限度と

して同居させた。交尾の成立は、庭内または受皿上に落下した躍栓、あるいは臆垢スメア

標本中の精子が確認された場合とし、いずれかが認められた日を妊娠 0日とした。妊娠成

立の確認、を、分娩の有無および剖検時に子宮内の着床痕の有無を調べることによって行っ

た。交尾率(%)[(交尾成立動物数/同居させた動物数)X 100Jおよび受胎率(%)[(妊娠動

物数/交尾成立動物数)X 100Jを算出した。

3)分娩および晴育状態観察

交尾確認、雌動物は全例自然分娩させた。分娩状態を、妊娠 21日から 25日まで毎日少な

くとも 3回 (9: 00... 13: 00および 17: 00)観察した。 9:00に母動物が児を巣の中に集め

て腹の下に抱え込んでいるのを観察することによって分娩終了を確認し、その日を日甫育 0

日とした。日甫育 0日に、腹毎に生存児数および死亡児数を数え、日南育状態、出産児の性別

および外表を観察した。難産などの分娩異常はいずれの動物にもみられなかった。生存児

数および死亡児数の合計を出産児数とした。児動物の性は、月工門と生殖突起の間の長さで

判定した。剖検時に各雌の卵巣の黄体数および子宮内の着床痕の数を肉眼的に数えて記録

した。

妊娠期間[妊娠0日(交尾成立日)から哨育0日(分娩終了日)までの日数]、出産率(%)[(生

児出産雌数/妊娠雌数)X 100J、分娩率(%)[(出産児数/着床数)X 100J、着床率(%)[(着

床数/黄体数)X 100J、出生率(%)[(出産時生存児数/出産児数)X 100J、日甫育 4日時日南育

率(%)[(晴育4日に生存ロ甫育児の認められる雌数/生児出産雌数)X 100Jおよび性比[雄出
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産児数/出産児数]を算出した。

4)新生児の一般状態観察および生存率

全例について、哨育o!3からR甫育 4日まで 1日1回、生存および死亡を確認し、一般状

態および、外表について観察した。

観察結果から新生児生存率[(日甫育 4日生存児数/出産時生存児数)x 100Jを 1腹を単

位として算出した。ただし、喰殺あるいは行方不明となった新生児は死亡例として扱ったO

5)新生児の体重測定

全例について、晴育 0、1および 4日に電子式上皿天秤(ザルトリウス 1401B MP7-2、

カーノレツアイス株式会社)を用いて個体毎に測定した。腹毎に雌雄別の平均体重を求めた。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

晴育期間体重増加量=(日甫育 4日体重)-(日甫育 0日体重)

日甫育期間体重増加率=(日甫育期間体重増加量/日甫育 0日体重)x 100 

6)新生児の剖検

死亡例は発見後速やかに剖検し、 wholebodyを 10%中性緩衝ホルマリン液で固定・保

存した。生存例については、晴育 4日に体外表(口腔内を含む)を観察後、二酸化炭素吸入

法により安楽死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。異常が認められた個体は、

Whole bodyを 10%中性緩衝ホノレマリン液で固定・保存した。

5. 統計学的方法

体重、体重増加量および体重増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目(尿比重を除く)、血液

学的検査および血液化学的検査の各項目、器官重量、器官体重重量比、黄体数、着床数および

着床率、出産児数、出産時生存児数、分娩率、出生率、出産時死亡児数、性比、妊娠期間、ロ甫

育 4日生存児数および、新生児生存率については、まず Bartlettの検定法を行い、等分散性を

解析した(有意水準 5%)0その結果、各群の分散が等しい場合は、一元配置分散分析法を用い

て群間の有意差の有無を調べ(有意水準 10%)、群聞に有意差が認められた場合は、 Dunnett

の検定法を用いて投与群と対照群の聞の有意差を判定した(有意水準 5CVoおよび 1%)0一方、

各群の分散が等しくない場合は、Kruskal-Wallisの順位和検定法を用いて群間の有意差の有無

を調べ(有意水準 10%)、群間に有意差が認められた場合は、 Mann-WhitneyのU検定法を用い

て投与群と対照群の聞の有意差を判定した(有意水準 5%および 1%)。なお、新生児の出生率、

性比、新生児生存率および雌雄別体重は、 1腹を標本単位として処理した。

尿検査の定性的項目および尿比重ならびに病理組織学的検査結果のうち 2段階以上の陽性グ

レードがみられた所見については Kruskal-Wallisの順位和検定法で解析し(有意水準 10%)、

有意差がみられた場合は、 Mann-WhitneyのU検定法を用い対照群との比較を行った(有意水準

5%および 1%)0
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性周期の異常の有無、交尾率、受胎率、出産率、日甫育 4日時日甫育率、ならびに病理組織学的

検査結果のうち 1段階の陽性グレードがみられた所見については多試料χ2ー検定を行い(有意

水準 10%)、その結果、有意差がみられた場合は 2試料χ2 検定で対照群との比較を行った。

ただし、 2試料χ2 検定あるいは多試料χ2_検定に不適合の場合は Fisherの正確確率検定法

を用いた(有意水準 5%および 1%)。

なお、被験物質投与群と対照群の比較検定については群の平均および標準偏差を使用した。

績成

1 .雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table2、INDIVIDUALDATA 1-1~1-4 に示す。

投与 2日以降剖検日まで 500mg/kg群で黄褐色便、 1000mg/kg群で黄色または黄褐色便がそ

れぞれ 12例全例に観察された。しかし、便のその他』のd性状には異常はなかった。その他に、

250 mg/kg群で切歯破折が投与 42日に 1例観察されたが、ケージ内の事故によるものと考えら

れた。

(2)体重推移

体重推移を Figure1、Table3， INDIVIDUAL DATA 2-1~2-4 に示す。

試験期間中の体重、体重増加量および体重増加率は、いずれの PY53投与群においても対照

群と比較して有意な差は認められなかったO

(3)摂餌量

摂餌量を Figure2、Table4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4 に示す。

試験期間中の摂餌量は、いずれの PY53投与群においても対照群と比較して有意な差は認め

られなかった。

(4)尿検査

尿検査の成績を Table5、INDIVIDUALDATA 4-1~4-4 に示す。

250 mg/kg群で尿比重の有意な上昇がみられたが、 500mg/kg以上の投与群ではみられない

変化で、あった。その他の各検査項目には、 PY53投与群と対照群との間に有意差は認められなか

った。

(5)血液学的検査

血液学的検査の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 5-1 ~5-8 ~こ示す。

250および 1000mg/kg群で、活性化部分トロンホサ。ラスチン時間 (APTT)の有意な短縮が認められた。
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(6)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table7、INDIVIDUALDATA 6-1~6-8 に示す。

1000 mg/kg群でカリウム (K)の有意な低値が認められたが、毒性学的意義がないと考えられ

た。

(7)剖検

部検の成績を Table8、INDIVIDUALDATA 7-1~7-4 に示す。

盲腸の内容物黄緑色化が、 500mg/kg群で 1例、 1000mg/kg群で L2例全例に認められた。

その他には異常は認められなかった。

(8)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~8-12 に示す。

測定したいずれの器官にも対照群と PY53投与群の聞に有意な差はみられなかった。

( (9)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table10、INDIVIDUALDATA 9-1-1""'-'9--2-2に示す。

対照群では、心臓の心筋変性、腎臓の硝子円柱、近位尿細管上皮の好酸性小体、精巣の精細

管の萎縮および精巣上体の精子肉芽腫が各 1例、ならびに前立腺のリンパ球浸潤が 6例みられ

た。 1000mg/kg群では、心臓の心筋変性が 3例、腎臓の近位尿細管上皮の好酸性小体が l例、

精巣の精細管の萎絡が 3例、精巣上体の管腔内細胞残屑が 1例および前立腺のリンパ球浸、潤が

4例みられた。

以上の変化はいずれもその出現頻度に対照群と比較して有意な差は認められなかったD

2. 雌動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table11、INDIVIDUALDATA 10-1~12-4 に示す。

投与 2日以降剖検日まで 500mg/kg群で黄褐色便、 1000mg/kg群で黄色または黄褐色便が 12

例全例に観察された。その他に、対照群の l例に脱毛が妊娠 12日以降剖検日(分娩後 5日)ま

で認められた。 250mg/kg群で背部痴皮形成および 500mg/kg群で下眼験の外傷および痴皮形

成がそれぞれ l例みられたが、 PY53投与による影響ではないと考えられたo

(2)体重推移

体重推移を Figure3~5、 Table 12~14、 INDIVIDUAL DATA 13-1~15-4 に示す。

妊娠前投与期間、妊娠期間および晴育期間のいずれの期間にも、各 PY53投与群と対照群の

簡に有意な差は認められなかったO
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(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure6---8、Table15""--'17、INDIVIDUALDATA 16-1""--'18-4に示す。

妊娠前投与期間、妊娠期間および晴育期間のいずれの期間にも、各 PY53投与群と対照群の

間に有意な差は認められなかったO

(4)血液学的検査

血液学的検査の成績を Table18、INDIVIDUALDATA 19-1""--'19-8に示す。

250 mg/kg群で平均赤血球ヘモグロビン量(MCH)および血小板の有意な高値が認められたが、

500 mg/kg以上の投与群ではみられない変化であった。

(5)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table19、INDIVIDUALDATA 20-1~20-8 に示す。

対照群と比較して、 250mg/kg群で、コリンエステラーゼ (ChE) の有意な低値、 500mg/kg群

でナトリワム (Na) の有意な低値、 1000mg/kg群で GPTの有意な低値が認められたが、いずれ

も関連項目に変化がみられないため、 PY53投与との関連性はないものと考えられた。

(6)剖検

剖検の成績を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1~21-4 に示す。

対照群では腎孟拡張と脱毛が各 1例観察された。 500mg/kg群では盲腸の内容物黄緑色化が 4

例観察された。 1000mg/kg群では、胃および盲腸の内容物黄色化が 1例、盲腸の内容物黄緑色

化が 8例認められた。胃および盲腸の内容物黄色化がみられた例は、妊娠の証拠が得られなか

った動物で、子宮に黄白色液体貯留ならびに躍閉鎖および黄白色液体貯留も観察された。

(7)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table21、INDIVIDUALDATA 22-1~22-8 に示す。

500 mg/kg群で右側副腎の器官体重重量比の有意な低値がみられたが、左右の合計では有意

な差はみられなかったことから偶発的な変動と考えられた。その他には測定したいずれの器官

にも対照群と PY53投与群の聞に有意な差はみられなかった。

(8)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table22、INDIVIDUALDATA 23-1-1~23-2-2 に示す。

対照群では舌のびらんが 3例、ならびに肝臓の限局性壊死、腎臓の嚢胞、腎孟拡張、尿細管

の拡張、腎臓の限局性線維化、腎臓の皮髄境界部における鉱質沈着、子宮頚部の肉芽腫、胸腺

の萎縮、皮膚毛嚢の萎縮および乳腺の炎症が各 l例みられたo 1000 mg/kg群では、舌のびらん

が 1例および腎臓の皮髄境界部における鉱質沈着が 3例観察された。また、剖検で躍の閉鎖が

みられた 1例(不妊例)に、臆の閉鎖および子宮角部の炎症が観察され、躍の閉鎖については

先天的な異常であり、不妊の原因と考えられたD

以上の変化はいずれもその出現頻度に対照群と比較して有意な差は認められなかった。
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3. 雌雄動物の生殖毒性および新生児の発生毒性

(1)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table23、INDIVIDUALDATA 24-1 ""_'25-4 ~こ示す。

正常性周期を示す雌の出現率、発情期間隔、交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間および哨育

4日時晴育率には各投与群とも対照群と比較して有意差は認められなかった。交尾不成立が 250

および 500mg/kg群でそれぞれ 1組に認められた。これらの組の雌の性周期検査で交配中に発

情休止期の連続が認められたが、 1000mg/kg群ではみられなかったことから、 PY53投与によ

る影響とは考えられなかった。不妊例は 1000mg/kg群で 1例認められた。この例は、病理学

的検査で先天的な異常で、ある躍の閉鎖が観察され、不妊の原因であると考えられた。

(2)妊娠、分娩、日甫育状態および新生児生存率

妊娠、分娩、日甫育状態および新生児生存率の成績を Table24、INDIVIDUALDATA 26-1 "'-'26-4 

に示す。

黄体数、着床数、着床率、総出産児数、出産児の性比、日甫育 0日の生存児数、出生率、日甫育

4日の生存児数、新生児生存率には、各 PY53投与群とも対照群と比較して有意差は認められな

かったo 分娩率が 250mg/kg群で有意に低下したが、 500mg/kg以上の投与群では有意な差が

みられなかったことから、偶発的な変動と考えられた。

(3)新生児の一般状態

新生児の一般状態の成績を Table25、INDIVIDUALDATA 27-1~27-4 に示す。

分娩終了確認時の死亡児が対照群で雌 1例、 500mg/kg群で雄 2例、雌 3例、 1000mg/kg群

で雄 2例に認められた。日甫育 4日までの期間の死亡あるいは不明例が対照群で雄 2例、雌 l例、

1000 mg/kg群で雄 3例、雌 1例に認められた。

生存例では腹部外傷が 500mg/kg群で雌 1例に認められたのみで、あった。

(4)新生児の体重推移

新生児の体重推移を Figure9、Table26、INDIVIDUALDATA 28-1~~28-4 に示す。

各 PY53投与群とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(5)新生児の剖検

新生児の剖検の成績を Table27、INDIVIDUALDATA 29-1~29-3-4 に示す。

死亡例では痴皮が 1000mg/kg群の雄 1例にみられた他は、いずれの例にも異常は認められ

なかった。

日甫育 4日剖検例では肝臓の黄白色部が 250mg/kg群の雌 l例および 1000mg/kg群の雄 l例、

一般状態観察でみられた 500mg/kg群の外傷が雌 l例に認められたが、その他に異常は認めら

れなかった。
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考察

PY53のO(対照群)、 250、500および 1000mg/kgを1群雌雄各 12匹の Crj:CD(SD)IGSラットに、

雄ラットに対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 46 日間、雌ラットに対しては交配

前、交配および妊娠期間、ならびに哨育 4日までの期間、経口反復投与し、雌雄動物への反復投

与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響について検討した。

1 .反復投与毒性

500および 1000mg/kg群で、雌雄とも一般状態の変化として糞便の黄色または黄褐色化、剖

検所見として盲腸の内容物黄緑色化が観察された。しかし、これらの変化は、大量投与された性

状が黄色である PY53が、消化管の内容物を着色したものであり、 PY53投与による消化器等への

器質的または機能的影響によるものではないと考えられた。

体重推移、摂餌量および尿検査では、雌雄ともいずれの投与群においても PY53投与による影

響は認、められなかった。

血液学的検査および血液化学的検査では、 1000mg/kg群において雄で活性化部分トロンポフ。ラス

チン時間(APTT)の有意な短縮、雌で GPTの有意な低値がみられた。しかし、 APTTの短縮については、

臨床的意義が乏しいこと、肝機能あるいは血小板に異常なく凝固系因子の活性化を示唆するよう

な所見はみられないことから、毒性学的意義のない変化と考えられた。一方、 GPTの低値につい

てもその臨床的意義が乏しいこと、雄に変化はなく被験物質の測定系への干渉による低下は考え

られないことから、偶発的変化であり、 PY53投与による影響とは考えられなかった。

器官重量には、雌雄ともいずれの投与群においても PY53投与による影響は認められなかった。

病理組織学的検査の結果、雌雄ともいずれの投与群においても PY53投与による影響は認めら

れなかった。

以上のことから、各投与群の雌雄とも PY53の反復投与による影響は認められなかった。した

がって、本試験条件下における PY53の無影響量(NOEL)は雌雄とも 1000mg/kg/day以上であると

考えられた。

2. 生殖発生毒性

生殖能検査では、各投与群とも雌の性周期、雌雄の交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間および

晴育 4 日時晴育率に変化はみられず、生殖器(精巣、精巣上体および卵巣)および内分泌器官(富リ

腎)の重量ならびに剖検に変化は認められなかったo また、 1000mg/kg群の生殖器の病理組織学

的検査でも異常は認められなかったo
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母動物の黄体数、着床数、着床率、総出産児数、出産児の性比、噌育 0日の生存児数、出生率、

日書育 4日の生存児数、新生児生存率には、 PY53投与による影響は認められなかった。

新生児の一般状態、体重および剖検では、各投与群とも影響は認められなかった。

以上のことから、雌雄の生殖および新生児に各投与群とも PY53投与による影響は認められな

かったo したがって、本試験条件下における PY53の反復投与による親動物の生殖に対する無影

響量(NOEL)ならびに新生児の発生に対する無影響量(NOEL)は 1000mg/kg/day以上と考えられた。

参考文献

1) C. 1.ピグメントイエロー 53のラットにおける反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験のため

の予備試験(SR-9984P):最終報告書、株式会社化合物安全性研究所(2000)
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Table 1 Experimental design for the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 

test ofC.I. Pigment Yellow 53 (PY53) in rats (SR・9984)

Concentration 

ofPY53 Volume Number ofanimals
a 
(Animal number) 

Group mg/mL mLlkg Male Female 

Controlb 。 10 12 (i Ol~112) 12 (151~162) 

PY53
C 
250 mg/kg 25 10 12 (201~212) 12 (251~262) 

PY53 500 mg/kg 50 10 12 (301~312) 12 (351~362) 

PY53 1000 mg/kg 100 10 12 (401~412) 12 (451 ~462) 

a: Crj:CD(SD) rats were dosed orally from day 14 before mating to day 46 ofadministration for males， and ftom day 14 
before mating to day 4 of lactation for females. 

b: Rats in the control were dosed with 1 % carboxymethylcellulose sodium solution. 
c: PY53 was suspended in 1 % carboxymethylcellulose sodium solution. 



Table 2 General appearance ofmale rats dosed orally with C.I. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat dose and reproductive/ 

developmental toxicity screening test (SR・9984)

Py~_3 (mgJkg) 
Item Control 250 500 1000 

Number of animals exalnined 12 12 12 12 

No abnormal findings 12 11 。 。
Yel10wish brown feces 。 。 12 。
Yellow or yellowish brown feces 。 。 。 12 

Crushing of the upper incisors 。 。 。

Values are nUlnber of anI1nals with findings. 



Table 3 Body weight changes of male rats dosed oralLy with C.I. P¥gment Yello'tJ 53 (PY53) ¥n the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test (SR圃 9984)

'岡."町田晴-.剛・ー・・凶崎跡耐個町凶岬伺同.圃 B岬-.咽・・圃・咽・ー・ー，圃・圃・・・圃骨咽'ー・同・・・咽・ー・帽.削除・ー----_.. 咽・・a・・ー._.圃-.暗---.咽a圃・圃・咽・岨.同_.剛e・・・酬岨帽・H ・・・4・・咽・岨・・・・園周圃・咽・H ・酬・岨a咽・圃_.岨歯固・帽.圃.・・・ー_.ー・圃・圃伺圃・帽.帽_.岨・・開園・田・圃a申'帽回同'師自圃血胴開---.圃・圃・回・同a田・・a岨'圃_胴聞・..剛"ー-ー・圃'岨'帽・圃・圃・圃・圃・圃・ー・ー・圃'岡・・・圃--.ー・・・ー・..岬・岡剛・ー・圃'ー，圃・咽・町'圃.帽働咽・圃・咽._.圃・田，岬.崎町・岬網開・・暗脚圃-歯固回同自凶砂 h咽・岨

Number o'f ~_gy'_盟国.Lt9..L.QQ...Q.撹 of adminlstration 
I四

- --E-QdJz-泣民生」ij1こ，b_L佐.9.一!sjl一L 

Group animaLs 2 7 10 14 21 28 35 42 46 g 混

"明暗個胃'曙陣陣'情-陣晴・岬岡市-・ー・ー・圃・・・・・.-.・・--_.岬胴田・岡崎圃p・"・・・・・咽・圃，_・・・・・・帽伺咽'凋圃掃咽._.・・・暗創刷.. 咽帽喧_.咽'.帽師..ー・咽._網開'同・ー・・・-・・圃--・同岨，申咽網明町制帽・圃・同・咽・回・ー，帽・岨骨骨'帽咽同・ー・岡剛剛"悼_.町'帽'晴_.帽制帽a町岬同・圃.輔_帽帽同面倒咽a圃・ー・帽圃帽圃圃_開園・"・嗣.-胸骨・園田岡-・圃--・帽回開開園・・咽町開咽・圃崎圃圃岬帽圃_.岨・咽・・.. 司.-脚岬・暗個圃個惜醐岡崎酬・・層調圃崎咽刷陶._.圃・田恒噌陣岨凶膚・圃"帽聞圃骨圃同制・・同脚ー-ー-ー・酬除却圃両陣_.・陶ー・帽"帽肺岬陣国.時開園周噛伺.-

ControL 12 Mean 371.0 374.8 390.7 400.2 412.7 427.4 454.4 479.8 499.2 515.8 520.7 149.7 40.319 
S.O. 17.8 20.9 21.9 22.9 25.7 27.5 31.5 33.6 36.9 37.9 39.2 29.9 7.736 

( 11) (11 ) ( 11) ( 11 ) 
PY53 250 m9/k9 12 Mean 371.~3 374.6 388.3 398.1 411.2 427.4， 450.4. 476.0 495.3 516.5 522.9 150.4 40.383 

S.O. 15.2 15.0 15.6 17.3 19.7 21.8 21.9 21ι 25.2 25.6 25.8 17.3 4.473 

PY5:3 500 mg/kg 12 Mean 370.8 371.8 386.'， .396.4 409.1 424.8 449.1 474.6 493.8 512. '1 517.'， 146.9 39.39/.，. 

S.D. 14.7 16.0 17.4 19.7 22.8 26.1 30.1 36.8 39.9 /t5.7 It7.9 34.8 8.138 

PY53 1000 m9/k9 12 |可ean 371.2 374.2 389.7 396."7 410.0 424.4 '.，.48.8 1.，."75.6 496.9 516.3 520.3 149.2 40. 1/.，.6 
S.D. 15.5 16.9 21.1 21.6 23.5 26.5 24.6 26.5 30.5 31.9 32.8 22.7 5.65/" 
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Body weight gain (覧)= (Body weight gain I body weight on day 1) x 100. 
VaLues in parentheses are number of animals examined. 



Table 4 Food consumptlon 01 male rats dosed orally wlth C.I. Plgment Yellow 53 (PY531 In the comblned repeat dose and reproductlve/ 
developmental toxiclty screening test (SR同 9984)
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Number of 一一一一一一一一一一i側 consumpti処組組u_grし舵必必魁.n.i註段tL9n
Group anlmals 2 7 10 14 28 35 42 46 
岡崎障再同咽._明嗣..咽..同・ー._働国側晴.・陣岬酬・刷障制帽肺・・'‘-制帽-_.・・・-・-------_.ー._-帽..副.，世圃岬・・・・・・・・・~・・咽圃.. 唱曲.__.嗣._~・・司.. 曹司帽・..帽駒帽帽噌・岨...噌働咽帽園"岨醐・h帽伺-.咽側同劇叫抽.. 帽"咽綱同，帽欄--.圃刷岬樹回同._--_.圃同.-帽岡，_.胴.-刷--.ー・困層帽-‘..・・・岨・..岬剛岨・輔副圃同・._.圃田園・晴樹園・・・・圃--_.田圃'圃刷.. 帽_.・・・・・・咽_.唱曲・.. 咽・・・・圃岡崎旬・・・圃

Control 12 Mean 27.08 25.17 26.89 2"7.04 26.15 26.66 27.33 2"7.49 28.1"7 29.09 
S.O. 2.57 3.69 2.29 2.40 2.59 2.32 2.22 2.15 2.29 2.67 

( 11 ) ( 11) ('11 ) 
1''(53 250 Illg/kg 12 門ean 28.00 25.50 27.30 2'1.21 26.'15 2"1.'1/10 2"7.'12 2"7.77 21.85 28.89 

S.D. 2.70 2.02 1.40 1.97 1.57 '1.76 1.04 1.73 1.16 2.19 

( 11) 
PY5，3 500 mヲ/kg 12 ~lean 2'7.83 23.42 26."13 26.75 26.'16 26.'70 26.13 27.M 28.23 29.，30 

S.D. 2.37 2.54 1.68 2.14 2.04 1.97 1.93 2.61 2.56 3.22 

PY53 1000 ffig/kg '12 Mean 2"1.17 25.33 27.19 26.79 26.65 26.81 26.98 27.93 28.71 28.80 
S.D . 3.13 3.20 2.18 2.02 1.36 1.74 1.79 1.43 1.56 1.81 

. 喝・ー._.ー-胴-同聞'刷圃.，・・・噛指司.. 刷.__.園田-_.噌._-・・開.._-_... ・・蝿・・世..陶..・・・・m・・-.胴・ー..・・a困層-帽園開--_.脚.._------岡市.-.......咽司田園世司-.開園田町...._.. ・a剛・・帽掴嗣副同'阿国，_岬岬司岨明帽_.聞'同・・明'侮帽伸明..・"・.__.岬‘.__.蜘・陶咽._--曹司"旬-.聞・-骨.-・・明F・帽.咽"咽匝帽陶--.・陶闘'-'咽骨_.キ.. 田.__.. ・司網岡・・・・岨軸e・・.. 噂._-・-.帽_.・e両唱曲・・・・・ー・・帽胃...__.四世..ー-伺帽

VaLues In parentheses are number 01 animals examlned. 



Table 5 Urina巧rfindings ofmale rats dosed orally with C.1. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repe剖 doseand reproductive/ 

developmental toxicity screening test (SR・9984)
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Color: A = Pale yellow or yellow. 

Values are number of animals with findings. 

牢:Significantly different from the control at p豆0.05.



TabLe 6 HematoLosical findlr1Ss of male rats dosed oralLy with C.I. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat 
dose and reproductive/developmental tox ic i ty screen i n9 test (SR圃 998/，，)

同園園周回目園田園阿国関胸園田園田園圃蝿圃剛同国帽圃園田圃同帽帽帽帽嗣圃岡田田園酬輔四回国同園田回同開層圏同園同四回園田園田園圃回開輔副綱同園輔圃園"創同劇圃同情酬圃同副圃同四割同開園幽圃同圃回同圃園側聞岡町帽同園田岡岡剛酬岡圃酬

Number of RBC Ht Hb 円CV MCH MCHC WBC Platelet 
Group animaLs 104/~L 覧 g/dL fL pg g/dL 102/~L 104/~L 
-町田--・ー"噌・・・・ー・帽帽岬・回・岬・ー"暗-旬岬・岬綱酬・・岬'副・・岬a刷・・岬・咽旬--・噌・聞.“・・・・・・..._--.咽'帽・ー・"・・岨・・ー・制p・m・-・酬..・・a岨..酬・-_・圃'岬a岨・回個岬・・・・・岬'咽・圃・ー---蜘園調輯個町・・M・・・噛開冒-，同肉骨_.咽.暗伺帽拘帽.帽 a・個圃・--.ー・園調圃・曲'帽岨..時.刷.-....咽・圃;，岨嗣噛圃同.岬剖幽"圃剛町帽圃・・・ー・咽・帽伺聞.-胴咽"圃剖回・帽・岨

ControL 12 Mean 914.2 47.32 16.29 51.80 17.84 34.43 105.9 112.03 
S.D. 41.1 1.62 0.51 1.56 0.70 0.61 23.6 9.84 

PY53 250 1n9/k9 12 Mean 901.5 46.92 15.99 52.05 17.74 34.10 109.3 109.64 
S.O. 33.6 2.09 0.68 1.24 0.51 1.00 22.8 17.10 

PY53 500 m9/kg 12 Mean 887.8 46.12 15.73 51.96 17.72 34.11 109.0 110.05 
29.9 1.65 0.51 1.1"7 0.28 0.48 17.6 8.24 

PY53 1000 1n9/ks 12 Mean 897.9 46.38 15.84 51.69 17.66 34.18 110.2 107.42 
S.D. 41.4 2.16 0.69 2.27 0.81 0.75 21.5 '1.98 

-ー・・四・-----・・ー・・-_.胃・胴咽'刷..圃--_.回・・聞._・・剛・・陣・・酬田・・・・・・・・同・・・・R・・同町.圃._----_.聞"陶._--・・・個同._----・・._，酬._--.・--_.帽._.同町a開・ a田町・・‘個聞.....__.. ・--_.. 岨._.胸町白--_... 回・園"・・・"咽・・--------".岬・咽柑.・・明・・・闘"帽司飼..・・胴・・・咽.. 噸..  暗闇.圃._--固・・・・・・・.._-.. 輔._---

'向--・・骨肉咽胸骨田町駒田胆圃脚時 a咽--'酬.-胸骨拘同制帽_.輔・帽・・・・・咽"咽帽圃明国旬圃-_.帽_.曹.司四四.__.. 帽虜岨慣圃伺帽伺帽・同匝圃 S剛.. 圃命圃伺帽--可'帽開聞・聞ー帽_.酬.. 帽4・国師刷圃・岬・帽_・剛司師"岬・圃胸圃.，咽・同掴曙_.咽"岨 a圃・..岨・恒圃帽・帽型開制ー・暗.帽.帽暗暗・岨嗣...咽咽"帽膏暗闘帽圃岡崎岡_.咽・岬・帽胴聞両陣_.情"時綱同胃帽'帽帽司晦叫'圃碍輔個陣脚咽帽園側帽.押 a帽，圃・ー・岨・・・・陣'ー司帽・・・四'帽停帽'咽島帽・・・四随時'嗣・・帽恒岬-

Differential count of WBC 児
一一一

Ret icu- 一一五切な9P_I1.i_L._ _ . 
Number of locyte PT APTT Stab Seg固 Eosino同 Lympho-

Group animals 話， sec sec form mented phiL BasophiL Monocyte cyte Others 
-胆._・・・E圃暢司帽._崎司・・制.. 町E・開聞-------帽咽・圃._旬.岡田・・・・・R・・・_.帽-'周回・・"・陶._----聞・・・町-------.田・・同・a・・-，田町'圃咽 a・・・・・・・・・・・・・・・・w・-岡田・・M・e蜘圃陶-ー・個・-帽圃._.刷._.咽a・..__.噌・・"・ー・・----・咽・.醐..--_.咽._.・・・・"・凶._-・ e・・・陶町・・・・岨・・・・司"帽岡町"帽"岬・副圃--.輔'晴_.幽帽・岬側副.酬胸.. 醐暗・・ー・幅削明・・個醐 F・・-圃---_.・・-・・圃・・・_.圃，_.咽・園前---・・"・咽-

ControL 12 円ean 21.1 rr .32 27.60 1.2 10.7 0.6 0.2 1 . '( 85.8 0.0 
s.o. 6.4 1.57 1.35 0.8 4.3 0.8 0.4 1.0 5.3 0.0 

PY53 250 m9/k9 12 問ean 26.1 16.33 25.4拘特 1.0 8.6 0.7 0.0 0.9 88.8 0.0 
S.o. 7.9 1.39 1.47 0.9 3.4 1.2 0.0 0.9 4.4 0.0 

PY53 500 mg/kg 12 Mean 23.0 16.06 26.33 1.1 9. '1 0.9 0.3 0.8 8'， .8 0.0 
S.D. 9.4 1.66 2.87 0.9 4.5 0.7 0.5 1.1 4.8 0.0 

PY53 1000 ffig/kg 12 !可ean 20.6 15.88 24.66糊 1.5 11.0 1.0 0.0 1.3 85.2 0.0 
S.D. 4.0 1.71 2.07 1.1 5.6 1.0 0.0 1.3 6.5 0.0 

--・副...圃園調順凶...岨曲..・E・・ 9・岨・由・・・._.・・.・_.圃._.剛司.嗣時輔副・ a・・ e幽・・咽-.司，-，・・・R・--_.回・・・・・-・圃---ー-_.剛._-・・----・陶._--_.脚・圃陶・・・・・"・ R・・・"・・・・・副司"噌..・噌帽・甲----_.・嗣・ H・.・・陶._.申.-・哩白岬--・・・4暢咽剛司輔胸._酬噌掴叫酬.-・田刊._------・・帽酬鋼司・・・・・剛幅削圃..・・・・・--嗣・ H咽岬._酬園調..幽回世_.輔・---同帽酬・・咽.-同曲'圃酬._冊帽曲師._-

州:Significantly different from the control at p 謡0.01.



TabLe'， Blochemical flndlngs of male rats dosed oralLy wlth C.I. Plgment Yellow 53 (PY53) ln the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
(SR-9984) 

ー圃・帽・圃骨岨・ー・ー~・・同・胸陣骨園"刷陶申掴同歯槽-.同・剖・・・・・・・・ー・圃・・・回・圃・ー・副・ a・・・刷・・岨駒田・・・・ー・"・剛・・岨.. 圃--_.. 咽調咽掴-_.咽，咽・・・・耐_.圃a剛.. 酬・_.圃・圃併ー・・・・帽'ー・・・咽・岬'岨 a噛・ー・圃・四'咽・咽_.圃・圃w・圃'ー・ー・輯'輔'圃胴帽・ー・咽岨圃"圃.陶・咽・岨・帽・圃・ー・咽刷......._--_..._.岡田町・圃・咽'圃_.ー・圃・ー・・・嗣・帽'咽・圃圃酬・酬w・・・圃'四_.圃圃圃'‘"・圃'晒'咽 F圃帽岬陣・e・同'帽・回同国・圃・圃・ーー._.・・・..田・ー・ー田圃聞置陶------同圃.__.. 圃・ー・ー-_.圃脚帽釦阿国・咽・回飾圃骨岬・ー・ー'岬白申-_.時--.画調圃個困

Pro凶.tULt!はi処説L一一一一
Number of TP A/G GlobuL i_n_一一一一一 GOT GPT ALP ChE γ-GTP T同 BiI. GLucose 

Group animaLs g/dL ratio ALbumin 出 1 a 2 戸 γ IU/L IUIし IU/L IU/L IU/L I mg/dL mg/dL 
-・ S闘.__.... ・・同._.聞伺帽園内-----_.咽.---・_.帽---_.. 軸担a・・ー・・"・・・--圃._--網開・・圃.圃._.・・・・・"・・・・・・唖同S刷恥--幽圃圃..・・・圃・圃..聞同_.・・・・・a明._・・・・・・・・・・・・・・・・圃 a・・・"・・・・・・・・・・同園周圃._--圃....-_.同闘・---旬開.. 圃.. 園"・・・・掴.__.噂.. 咽卿園田・"・・・"・・ー----岡・・・・ a園田園圃・・・・・圃---"・・--_.咽・圃・ー・副・・・・ー"酬..健相岨酬.-・・園町田・---""・同国・・・a咽網.._---回同嗣・・ー_.唖・凶圃・・唱._....----_.刷・ー・・・・・・ー・.-剛司圃._---圃._--

Control. 12 Mean 5，71 1.010 50.23 25.14. 9.23 12.75 2.65 65.1 29.0 234.8 55.0 0.22 0.056 152.4 
S.D. 0.17 0.117 3.09 1.93 1.06 1.25 0.62 13.9 8.8 53.3 14.1 0.19 0.008 10.5 

PY53 250 mg/kg 12 Mean 5.63 1.013 50.38 24.68 9.38 12.53 3.03 65.0 29.5 221.8 60.1 O. '13 0.057 158.8 
S.O. 0.15 0.077 1.95 1.97 1.05 0.88 1.16 10.7 10.9 56.7 18.1 0.19 0.011 21.2 

PY53 500 mg/kg 12 円ean 5.53 1.039 51.05 23.65 9.18 1.3.11 3.01 68‘7 29.3 202.9 52.9 0.14 0.053 14.9.1 
S.D. 0.25 0.074 1胃82 1.16 1.32 0.84 1.06 14.6 7.2 31.5 17.6 0.13 0.008 10.6 

PY53 1000 ffig/kg 12 Mean 5.58 1.06'( 51.59 23.26 9.55 12.68 2.93 68.8 29.3 222.8 59.0 0.20 0.053 152.9 
S.D. 0.24 0.113 2.66 3.25 0.72 0.47 0.56 10.2 4.1 30.5 16.4 0.14 0.009 13.4 

向・・咽胴・・帽刷時開帽嗣.. 胃_.帽'噌釦司---.. 帽h咽・・咽駒・・刷司・・・・・・・鴫---暢柄.-宵-・噌酔._-胃-_.胴._.韓関-咽噸._--帥司'---骨司._.司._--_.. 司F咽.-司.._-.叩伺・・-ーー・.-・・.-・・.. 司.-・・ー・..帽個咽._.喝._.伺.-圃・-・暗闘・--・咽骨._耳慣・・個.. 帽・・司._.同'司._.岨圃帽陣咽 E司・同.. 圃白帽--嗣句，岬帽"咽.. 嗣'咽跡調・・・・伺岬困.-同咽司明'耐同.-.帽調副.. 帽.. ・・・・・晶画--陶咽・岡崎._.帽--・・.-闘同_.司・・圃酬"輔側同'帽_.ー'咽._.園町四副..噌F・明._.ー------岡崎..ー・4・・幅四・ e帽副崎町...__.. 耐'.圃帽刷._---

ー・・・--_.町・・・・・・園町---_.. 剛喝-_.....明鳳咽・・・司-_.咽・・・・・田町・・・・-・・._・聞.._----世帽旬・-_.陶'・・..剛._.司.-.聞.__.司._.刷.__.. ・・"・E・---咽嗣.__.陶・-_.嗣.. ・噌--_.・両個闘・---・・咽..司幽且卵割圃開制-同調司『・-_.同開帽同・-胸回・・・圃-_.同園田園町・凶.. 圃・.__.. ・・・・・4・・・・・"・・圃圃_.聞・・・剛・・----・・・司副・9・・町伺酬.__.咽・・・ーー..__.嗣伺眉困._----嗣.-・・..・・・岨.--_.咽.-園調・・・・

Number of T田 Cho 1'G PL UN Crea Na CL Ca IP 
(iroup animals 附/dL ffig/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/し mEq/L mg/dL mg/dL 
-.咽同司個咽_.制..司.-.同戸咽-_.咽・骨向田'明田帽----句-.咽同'‘・・・回・・・匂帽 e咽咽・・・H 圃岬・ー・・・・"“--_.帽開咽.. 聞9・..圃・ー----_.帽・・・・咽・"・・ー・回伺圃.-・圃'個別咽-債圃・園開暗・ー・帽開瞳・圃骨帽'岬町瞳輔咽併噌'帽.南帽岨_.咽・岨蝉植田帽岬岬輔楠・岬"咽帽圃・岨骨暗_.圃帽帽_.園"帽・岬'咽卸帽個聞・ー・岬'曹眉嗣防副冒'唖・ー・冒膚帽伺咽同掴園田町伺圃-圃園時・・同・咽'岨胸咽・咽・圃骨骨・曹匝岨'骨・・・崎"咽-・圃幽帽僧噌・ー，咽"噌・圃

ControL 12 Mean 62.9 34.9 96.6 17.28 。隈4tt7 143.67 4.958 106.5 9.49 6.93 
S.O. 18.3 23.9 22.'( 1.38 0.0.35 1.66 o .'t62 2.0 0.54 1.09 

PY53 250 mg/kg 12 Mean 58.3 41.8 92.8 17.65 0.461 143.63 4.648 106.4 9.32 6.70 
S.O; 6.4 22.2 15.4 '1.82 0.055 1.07 0.2'，1 1.2 0.19 0.73 

PY53 500 mg/kg 12 Mean 55.8 34.3 89.2 17.59 0.463 142.79 4.683 106.3 9.23 6.68 
S.O. 11.9 25.3 17.7 2.39 0.049 1.21 0.300 1.2 0.35 0.82 

PY53 1000 m9/k9 12 円ean 61.7 33.6 96.5 17.36 0.462 143.21 4.626特 106.5 9.24 6.68 
S.O. 10.6 5.1 12.5 1.6.( 0.032 1.05 0.233 1.4. 0.28 0.82 

'崎・-旬周回'喝._-_.剖・島崎両・咽.__.. 副咽・・・・・・-岨・噛..__.岡陶副司・・・・・回・・・"・・個師---.. 司--_.・・・・・・・・・岡崎.・・・・・a・..・・・・切.. 岨・・・・・・・・・・・・・a・・.・8岡崎a岨岡町・同町・・・・同蝿'回"岨._掴 陶..・・・・・珂..噌 B幽圃_.珂.__... 胴且圃.__.. 同・・・-_.開園-_.聞..・・‘-_.司._--開園・・・・網岡._.・・ e・噂_.・・・...__.咽・・輔副-_.・・_.師.-.鴨.__.・・ a噸同調曽岨_.胸・_・・・・副F・・・z・咽・_・・・個胴----.. 廟・・咽・・・・・司.-伽..咽.--_.岨

町 Slgni'ficantLydifferent from the control at p謡0.05.



Table 8 Gross findings ofmale rats dosed orally with C.I. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat dose and reproductive/ 
developmental toxicity screening test (SR・9984)

PY53 (mg~ 
Item Control 250 500 1000 

Number of animals examined 12 12
a 

12
a 

12b 

Organ : Findings 

Cecum : Yellowish green discoloration， contents 。 。 12b 

Values are number of animals with findings. 
a: Includes one animal that failed in copulation. 
b: Includes one animal whose mate had no evidence ofpregnancy. 



Table 9 Absolute and relat ive organ weights of maLe rats dosed orally with C.I. Pigment YelloVJ 53 (PY53) in the combined r-epeat dose and reproduct ive/developmental toxicity screening 
test (SR圃 9984)

Body -一一白一 ___Kl血~ì'__一一一一一一一一一一
Number of weight _ _  BrillL__一一胞rt__一一_Ll~ι一一一 R1批一一一一一ぷu一一一一一__I自し一一一一一組~Ml.___

GrollP an imaLs 9 9 話 9 % 9 話 g 掲宮出 9 出 g 見

ControL 12 Mean 490.8 2.233 0.457 1.-419 0.291 12.661 2.5'13 1.628 0.333 1.653 0.3，38 3.280 0.671 0.738 0.151 
S.O. 37.9 0.097 0.032 0.096 0.019 1.839 0.224 0.129 0.027 0.153 0.026 0.273 0.051 0.102 0.018 

PY53 250 mg/kg 12 Mean 485.1 2.158 0.447 1.378 0.283 12.50'; 2.573 1.582 0.325 1.593 0.328 :3. '174 0，655 O. '761 0.156 
S.D. 32.9 0.074 0.037 0.151 0.018 1.458 0.189 0.166 0.026 0.174 0.029 0.338 0.055 0.106 0.023 

PY53 500 mg/kg 12 l可ean 489.0 2.22'~ 0.458 1.3H 0.277 '12J~05 2.528 1.597 0.326 1.609 0.3:30 3.206 0，655 0.753 O.円5
S. D. 47.8 0.072 0.045 0.094 0.019 1.732 0.148 0.181 0.022 0.185 0.027 0.361 0.049 0.059 0.018 

PY53 '1000 mg/kg 12 Mean 489.0 2.195 0.449 1.378 0.283 '12.5M 2.568 1.52S 0，313 1.553 0.318 3.0"(8 0.631 0.733 O. '14.9 
S.D. 32.9 0.099 0.021 0.091 0.021 0.959 0.067 0.161 0.033 0.143 0.031 0.298 0.059 0.082 0.015 

胸骨同岨・ー・"刷.__.. 圃'明.，咽・・・開咽・剛.-・T苛胸・・・圃・.胴'拘副"咽咽凹.__.. 司『・司F・・・・・._---胸・・咽._--開桐._.叫・-_.・町・恥・・・・ B陶・・冊-.ー..帽 a・・・司._-拘・・・岬'帽拘町・・司'聞帽岬帽・・，倒咽.. 咽・咽'同蜘._.圃..咽聞・・ー・副"咽，ー・帽--_.. 帽桐.. 司..帽._.咽・輔e開明・ a咽.. 岨岨圃・・・陣帽同・"・・・園田同陣..・・同岬句・._.圃骨・._.圃岬・・・陣帽咽開制'嶋帽・・・・四-駒帽嶋崎.. 咽._.由・・圃e・F・-_.刷"帽帽駒..ー・・・，噌胸司，-輔副嗣'骨骨開帽_.岨・・・・・・・岨・ー・圃酬明・-.噛_.刷・岬曽駒咽・圃・岬司自由晴師同'帽固咽・岡._.咽骨・・・輔副圃"晴伺・・開醐.帽脚個.. 圃曹司..岨--掬胆"帽関白曽咽.. ・・・咽，_.司F・帽同'嗣'嗣.胃......_-

Adrenal. 
Number of __R回世一一一一一一一ム位一一一_TQ1g__l__ ー Thymus _ ______R国bl_一一一必丘一一一一_Tot弘一一一-

GrOllP animals mg '10帥 3諸 問 10剛志露 間 10-3話 mg 10"3部 g 見 事 完 g 見

Control. '12 Mean 29.9 6.099 33.1 6.777 63.0 12.877 315.8 64.640 1.672 0.343 1.660 0.:540 3.332 0.682 
S.O. 5.5 1.075 7.0 1.546 11.9 2.501 69.0 14.592 0.107 0.031 0.130 0.029 0.233 0.061 

PY53 250 mg/kg 12 門ean 30.2 6.228 32.'1 6.615 62.3 12.843 300.3 62.108 '1.660 0.34:3 '1.650 0.341 3.310 0.684 
S.D. 3.5 0.703 5.1 0.954 7.5 1.398 56.2 12.256 0.094 0.016 0.130 0.028 0.215 0.041 

PY53 500 mg/kg 12 Mean 29.2 6.007 31.2 6.408 60..3 12.415 323.8 66.143 1.699 0，349 1.707 0.35，3 3.406 0.703 
S.O. 4.1 0.904 4.3 0.952 7.5 1. '700 72.7 13.632 0.143 0.049 0.161 0.0:;0 0.300 0.099 

PY53 1000 rng/kg 12 Mean 29.9 6.14'1 32.8 6.758 62.8 12.900 293.8 60.2T7 1.645 0.338 1.640 0.334 3.285 0.673 
S.O. 4.4 0.985 4.2 1.131 8.0 2.029 76.3 15.891 0.133 0.031 0.153 0.029 0.283 0.05'1 

ー・・網開・-開閉.副市.，帽・白岡・ー..胴・・・副..剖・ー句・胸酬・ a・.-・・・・・._--嗣.. 四・ 8町・・岡・e・・a酬刷.__... 帽~・---ー------_.. 圃・ー・・・._.岡国._.・.._-_..._-・・陶.-・・4・・・‘胸・・網開・・酬・凹凶圃且酬.-.剛・四陶'胸骨.. 帽岬~.蜘・・噌.-帥咽'司咽・陶咽・・・"・・同噌・田"-・"‘.-開刷.. 珊._.・.-・-開".開司V同拘._----嶋"馴.. ・.-欄喰._-・-・・--・刷咽'嗣"-咽司自，_.・・ w・ー-_.ー・副馳.-・"刷.蜘帽._-刷仰.. 曽・-_.明岨-ー・・・・・・-陽司'且胴._帥・.-・・・_.・・・刷・岡町・・副・・刷.. ・・ e刷E・--・・・・・・・-_.咽・陶酬.. 申・・訓'剛噂.. 酬.. 伊._-.. 網島_.咽'師---冊咽・個・噌幅削・・剖"“・--掬伺.-帽陶._.帽e

(to be cont¥nued) 



TabLe 9 Absol.ute and rel.ative organ weights of male rats dosed orally wlth C.I. Pigment Yellow 53 
(PY53) in the combined repeat dose and repfoductive/developmental toxlclty screenlng test 
(SR-9984) (contlnued) 

一一 一~Epldl虫旦は一一一一一
Number of _____Iljjbj__一…一ーム[[1-一一一一一」位弘一一-

Group animals 9 見 g 話 g 先

ControL 12 Mean 0.646 0.133 0.626 0.128 1.2"12 0.259 
S.O. 0.049 0.014 0.038 0.012 0.082 0.024 

PY53 250 mg/kg 12 Mean 0.643 0.132 0.615 0，'128 1.258 0.260 
S.O. 0.057 0.010 0.069 0.011 o . 12't- 。.020

PY53 500 mg/kg 12 Mean 0.634 0.133 0.622 0，'128 1.256 0.259 
S.D. 0.053 0.018 0.063 0.019 0.113 0.038 

PY53 1000 mg/kg 12 !可ean 0.630 0.130 0.621 0.128 1.25'1 0.257 
S.O. 0.050 0.013 0.058 0.011 0.106 0.024 

_...._-_ ... ーーー・・.-回・・a酬，--・---・・・・・剛._..._.岡・・圃..噌.-・・司，-，司.-_.帽楓副伊唱園醐---帽岡崎，-ー・・崎町._.崎町訓-_.・"司.__.・.-司"ー・胴胸同開開...---園-陶_，駒--鴨・"・・聞・凹・・・蜘.-...闘闇.蘭陣._.同司"・・・・胴・・咽"動"帽開帽・_・・・園調・-・・四，--・・--_.四・_，旬..刷，_刷_.・・---・・ー・・咽'町割'



Table 10 Histopathological findings of male r剖sdosed orally with C.I. Pigment Yel10w 53 (PY53) in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR・9984)

PY53 
1000 mg/kg 

12
a N umber of animals examined 

Organ : Findings 

Heart: Myocardial degeneration 

Kidney : Castラhyaline

Eosinophilic body， proximal tubular epithelium 
Testis : A仕ophy，seminiferous tubule 
Epididymis : Cell debris， lumen 

Granuloma， spermatic 

Prostate : Cellular infil仕ation，lymphocyte

There were no abnormal findings in the lung， trachea， laηnx， tongue， parotid gland， submandibular gland， sublingual gland， esophagus， 
forestomach， glandular stomach， duodenum， jejunum， i1eum， cecum， colon， rectum， pancreas， liver，せlOracicaorta， urinaηbladder， 
seminal vesicle， coagulating gland， cerebrum， cerebellum， spinal cord， sciatic nerve， spleen， thymus， bone ma汀ow(stemum and femur)， 
submandibular lymph node， mesenteric lymph node， pituitary gland， thyroid， parathyroid， adrenal， eyeball， Harderian gland， skeletal 
muscle， sternum， femur or skin. 

Grade: +; slight change. 

Values are number of animals with findings. 

a: lncludes one animal whose mate had no evidence of pregnancy. 
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Table 11 General appearance of female rats dosed orally with C.I. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat dose and reproductive/ 

developlnental toxicity screening test (SR・9984)

PY53 (mg/kg) 

Item Control 250 500 1000 

Findings before gestation period 

Number of animals examined 12 12
a 

12
a 

12 

N 0 abnormal findings 12 11 。 。
Yellowish brown feces 。 。 12 。
Yellow or yellowish brown feces 。 。 。 12 

Trauma in the lower eyelid 。 。 。
Scab-formation in the lower eyelid 。 。 。
Scab-formation in the back 。 。 。

Findings during gestation period 

Number of animals examined 12 11 11 12
b 

N 0 abnormal findings 11 11 。 。
Yel10wish brown feces 。 。 11 。
Yel10w or yellowish brown feces 。 。 。 12 

Alopecia in the forelimbs 。 。 。
Alopecia in the thoracic region 。 。 。

F indings during lactation period 

Number of animals examined 12 11 11 11 

N 0 abnormal findings 11 11 。 。
Yellowish brown feces 。 。 11 。
Yellow or yellowish brown feces 。 。 。 11 

Alopecia in the foreliInbs 。 。 。
Alopecia in the thoracic region 。 。 。
Alopecia in the inguinal region 。 。 。

Values are number of animals with findings. 

a: lncludes one animal that failed in copulation. 

b: lncludes one animal that had no evidence of pregnancy. 



TabLe 12 Body weight changes before gestat¥on perlod of femaLe rats dosed oraLly with C.1. Pigment YelLow 53 (PY53) 
in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screenlng test (SR酬 9984)

-・・同・・・圃・圃・・同値岬伽岬但暗'岨酌4・・四・・咽・ー・圃_.帽.帽..圃個圃・・-_.時.旬町・ー・圃w・ー・ー・園開・ー・・・・帽・・・・a岬-_.圃'回・帽開回・同開局・・・・・・圃・ー・ー・帽・・・-_.同 a剛・圃刷園"・岬・M'圃・-_.帽・岨・岨・ー・同・岡島田園圃・咽暢圃・ー-"ー・嗣掴国・圃・・・ー・剛・帽.圃・圃・圃・咽---.刷町a・・圃個凹・圃・咽'圃・圃・聞・M'田・・・・圃，岡田咽・咽・・ a・・・・咽 S咽'圃'圃・・・・圃刷園調回・・・・帽・田

BodU~ght galn 
Number of Body weight (g) on d位』ι全7曲lJ1注也亘10U虫L一一14一 ~ト14

Group animals 2 5 首
担岬"時旬岬，陣綱-_.固'圃蝿歯・ー帽暗爾・剛・・聞_.・・・噛・・・"ー・咽・・・・ー_.唖-_.陶・・圃咽圃"帽個圃司膚桐圃・・・・ー・暗・・・ー・咽・咽 e・・-.ー・圃・・・ー・・・・ー・冒咽岨・暗・ー-・固伺岨司圃・a・・圃.帽・岬・咽.岬制帽-_.帽・岨・岨・ー・~.ー'圃伺咽_.輔 a悼掬帽岡崎"圃.帽'司 a岨・崎-_.咽制帽却宵-・帽-.圃・岬・圃胸骨・咽個岬"岨・咽側圃・圃師咽・・・・・帽帽関岡崎園周回嗣帽例圃陣圃帽同国・・・帽圃晴'暗

Control 12 Mean 231.3 233.2 238.8 242.0 249.0 256.8 25.4 11.011 
5.0. 16.9 '16.0 17.，3 16.1 19.0 21.0 10.7 4.642 

PY53 250 mg/k9 12 Mean 233.1 233.3 241.5 2/~3. 0 251.5 257.8 24.8 10.554 
S.O. 13:1 13. '1 15.7 15.0 18.1 19.4 8.6 3.475 

PY53 500 m9/k9 12 Mean 232.2 233.0 2/..0.9 244.9 249.4 255.8 23.6 10.148 
S.O. 14.6 13.4 17.4. 16.2 16.4 18.6 8.8 3.750 

PY53 1000 mg/kg 12 Mean 231.4 232.7 241.3 246.3 250.3 258.3 26.8 11.473 
S.O. 13. '1 14.8 15.4 17.4 19.5 22.0 1'1. 1 4.373 

圃同.. 同旬 a凋蜘宵電陶咽，--・・咽.. ・・・・・・---_.司.. 圃E・・"・肺司聞・H・・・・・岨._.掴岬，圃・・嗣.. 陶._-_... ・・_.句._----_.陶._.噌圃'句.-明朝・・--圃~.刷..._-_.陶岬匝司，-.司・ a蘭._----伺~.同・---剛--_.圃・・・・ a・・・・・・・"・・・E ・・._-_.開・.__.副.. 帽.__.明・・由・"咽・・嗣・.. 句・・圃._.・・・咽.__.・.. 卸._-・・---・旬聞，_.圃.. 圃.. ・.__.. 岡町-色司・・ー・・・・

Body weight gain (覧)= (Body weight 9ain / body weight on day 1) x 100. 



Table 13 Body we¥ght changes durlng gestat¥on perlod 01 1emale rats dosed orally wlth C.I. Plgment YelLow 53 (PY531 In the combined repeat dose 
and reproductlve/developmental toxiclty screening test (SR"9984) 

-ー・圃・ー・岨町'司伺暗・・・・圃・岨・圃--・ー・明"咽・明・・画・ー-_.ー-ー・岨・・咽..岬・・・・ー・圃岡~・・ー・圃卵白--.圃・圃.-.圃・ー・圃-・ー・・・・・・ー・剖・・・・・・・・圃---.. 圃・圃・・・・圃・圃・開・咽・圃・圃・同・町_.ー・咽'帽--・・-・咽_.・・輔副圃・圃・圃制帽・ー・圃担咽掴岡._.圃'圃・圃'咽・圃・圃_.周個圃 a・・・岡・・帽'圃・ー，咽・岨・圃・岨同副陣.岬帽咽胸囲・圃・ー・暗闘圃.圃・~.岡'圃・・・・・圃・ー圃回・制御-_.町"・ー・咽・圃・咽・岨圃圃・咽・圃・圃・輔副圃'圃・咽 a圃 a岡田岡_.同・・・・ー・帽島由

_eg_gy_ lJe i9JJl..i組L
Number of sQ虫Iwelgb1J.aL.Q止血L旦ι盟主tatiQ.Q _______D ~鋭 0-2し一

Group animals 3 7 10 14 17 20 g 覧
胃圃・岨・・骨明同調睡柏岬圃凶・・陣闘同・圃・情"悼胸岨伺園"帥凶"‘岨・岨崎帽・岬・ー・・・・・崎・同・e拘..-_.. 咽_.両脚・・・同島帽"岬・ー-_.岬・-.岨凶市制帽.帽・帽・岬・園"柵・膚網圃，同旬噛.圃_.聞包岨・国"岨・岨-.ー'悼帥剛.. 咽--伺唖倒閣・岨・岬個岨-・・圃'ー岨噛圃岬卸帽制帽陶同・ー・帽・咽自岨・圃_.暗・..咽a噌・圃剖輔副岬圃帽圃咽・咽.. 圃_.回同・・"・・・..帽・岨帽聞桐圃--卸咽岡"圃胸骨胴司胸骨.暗旬岡崎ーーー・帽綱-.同--岡崎ーー・岬崎町'晴何時・・岡町・回・田_.暗膚帽・崎山崎句咽個圃開園駒田・帽白園町・ー

Control 12 Mean 265.8 273.5 288.4 298.2 306.3 323.8 344.3 371.8 422.3 156.5 58.966 
20.1 19.6 23.1 21.9 23.9 24..9 27.0 29.9 33.2 19.6 6.489 

PY53 250 mg/kg 11 Mean 259.4 267.9 282.2 291.5 301.8 318.7 338.6 366.9 412.1 .. 153.0 59.246 
S.D. 21.4 21.9 21.5 23.3 24.0 24.5 25.0 26.1 28.7 13.9 6.277 

ド153500附/kg 11 Mean 264.0 271.9 285.5 294.8 303.7 323.5 346.2 374.3 422.6 158.6 60.107 
S.O. 20.5 20.8 21.2 23.4 24.8 27.1 31.9 33.6 36. '1 20.0 5.842 

PY53 1000 mg/kg 11 Mean 266.7 273.5 285.3 295.1 303.。319.0 340.9 366.8 415.0 148.3 56.165 
S.O. 23.5 25.0 25.2 23.4 27.1 2"(.3 25.0 22.8 20.2 12.4 8 .121~ 

.同町_.咽・凹.._-_.. 司E・・・胆司._.同・・・・・・圃町'岬・..咽陶--・・・・・..._....-圃同咽'嗣・._.帥帽.・・・w・輔._--.陶圃.. 明._-司--_.咽.，帽._.園..・p・明・・崎・・田....白岡._.咽..掴.--_.・..・岡・・・咽鴨・・・・・・・-_.脚..・・・"・・咽・_.咽・a咽.__.. 岨.__.唖・・明司胴師・・咽.. 開制"輔._.酬.__.帽箇'由・ e・・-_.岡噂・・・・・・・白岡--_.同._.明._-，聞岬_.個同回・・・岨岡 M・・・・・・聞・田・・・蜘M・・咽._.剛._・回・伊岨.~・・回・ー・・・・・・・.. ・e局咽._---・M開_.網"・・噌----_... ・圃圃._--.咽・

Body weight 'gain (揺)= (Body lJeight gain / body weight on day 0) x 100. 



TabLe 14 Body we¥ght changes during lactation per¥od of female rats dosed orally 
wlth C.I. Pigment YelLolJ 53 (PY53) in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLopmental toxicity screenlng test (SR圃 9984)

---・..旬・ー圃骨岬陣同・・・・・..同...暗個崎・岬骨骨骨骨伺・・・帽胸崎.曙網開・同a咽・・・"・・・・・調・・・・・ー"ー・咽・司・・・・・・・ー・・・e帽・ー・晴例町..圃_.圃._.咽-_.咽岡田恒国.聞・司桐冒個同調・・"・ー・闘訓帽伺咽・岬・岨"ー・圃刷帽押帽幽圃-・帽輔副.岬柚圃拘岨鴫岬胸岬・軸初陣明帽圃開帽骨刷抽.咽拠蝿

Body weight (9) on . Bodl~到姐Lg記ι
Number o'f day of lactatlon DaY0-4 

Group animals 4 g 覧
-_.帽'咽_.暗闘岡田・輔副'伺圃回咽圃・・・・・圃.咽'ー-----_.. 酬.__.網"刷._.明.__.凶.__.. ‘._--~開.._--・岡・・・嶋崎，岬・圃・・.ー・輔副E 岬..・・帽・帽帥.. 噌_.岬"岬伺--凋・e・岡岬.. ・・・・・同・・・・園田-----脚岬陶帽網開，.帽'ー・・・ー・岨・._.岨

Control 12 Mean 305.7 314.4 334.2 28.5 9.568 
S.D. 33.8 38.0 31.8 12.2 4.695 

PY53 250 mg/kg 11 Mean 312.2 317.6 339.1 26.9 8.974 
S.O. 32.5 32.9 25.8 13.6 4.948 

PY53 500 mg/kg 11 Mean 318.1 327.0 345.6 27.5 8.741 
S.D. 25.4 25.9 25.9 8.4 2.899 

PY53 1000 mg/kg 11 Mean 315.6 320.3 339.1 23.5 7.826 
S.O. 34.3 32.0 26.7 13.3 5.147 

-蜘e・..・・・・・・..._-_.咽・・圃・・闘崎'圃._--_.. ・・・圃.._------.司'ー----_.. 曙_.同._------圃図画.__.圃..__.明._--脚-_.胴._-.園田_.聞._.司関同・・・・・聞・・---_.聞・・・・ー..・・・司.. 胴・_.司--_.. 聞掴_.・咽伺咽・・・岡-

Body lJelght gain (河)ロ (BodylJeight gain / body lJeight on day 0) x 100. 



Table 15 Food consumption before gestation period of femaLe rats dosed orally with C.1. P19ment 
YeLlow 53 (PY53) in the comblned repeat dose and reproductlve/developmental toxlcity 
screen¥ng test (SR幽 9984)

-師同岡'咽防相網.. 圃伺聞・ー-ー・圃同・・岬'帽"咽陣圃・嗣.. 圃・ー-.岬・..帽'輔.帽・圃.帽・岨輔._---_.圃・"・ー・..帽・・・・ー・田_.圃・ー・・・・圃胸咽・申・・ e帽・・・同・ー・・・ー・・・ー・圃.帽-.圃'圃担哩・・・ー・ー・圃'圃・・-曹関'岡・咽 e咽事圃・4町-.ー_..・圃・~.咽"嗣冊・咽'酎個圃'圃'咽'刷岬骨岡崎・咽・岡剛圃岡田圃個圃

Number of Food consump山D_Jぷ盛込旦ι血~ 01 adminlstration 
Group animals 2 7 10 14 
胸骨帽圃個瞳制..・・・骨帥暗・陣・咽・町a圃.. 悟・・・岬旬開-.岬・・._-_.ー・・・・帽--圃・・・・綱同・明.. 圃帽咽旬岨蜘暗・・・・岨・噛脚"・岬.同省岬・岨・・・・9岬e・・"・a咽'.暗制崎仰岨・・・曽陣岨崎帽"帽帽岬輔酬暢圃e帽"咽・岬骨岬'同・岬骨帽伺帽.岬・咽・帽_.帽-.岨岬ー・圃・帽'帽・・M岬・ー脚--・_.圃『側..圃・剛_.圃且圃園田a咽"酬.. ・・咽開園両轟

Control 12 Mean 18.67 19.00 19.39 18.88 18.78 19.88 
5.0. .3.28 2.76 1.48 2.00 1. 75 1.67 

PY53 250 mg/kg 12 門eart 18.75 18.17 19.02 18.67 19.58 19.87 
S.O. 3.17 1.99 2.49 2.10 2.84 2.60 

PY53 500 ffig/kg 12 Mean 18.17 16.92 19.28 18.71 18.24 19.03 
S.O. 3.43 3.15 2.6'1 2.38 2.19 2.46 

PY53 1000 ffi9/kg 12 Mean 17.17 17.42 19.47 18.75 17.96 19.61 
5.0. 3.43 2.9'1 1.44 2.31 1.89 2.40 

-圃'咽.圃蜘圃・咽踊由・圃開園・咽・・・・・・ー・ー・・・・ー・咽・ー・・同_.圃・ー_.・・・・・・・・..__.司'司圃圃，--・輔開同・・・圃・回_.・・・..，------_.. 岡'醐..圃'圃'岡'園周咽'同・帽'帽酬咽'輔・咽瞬岨--.胴.，帽虜咽田圃個咽酬岬・嗣-_.田d岡田園'ー_.‘・・咽・ー・帽・帽制帽・回開..ー_.輔v・・・圃・ー・回明同_.帽防



Table 16 Food consumption during gestation period of female rats dosed oraLly with C.I. Pigment Yellow 53 (PY53) 
in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test (SR圃 9984)

Number of 一一一一一一一白性盟問盟Jill91L191釦0_9_1l.出LQ上R~1911虫L一一一一一一-
Group animals 1 3 5 '7 10 14 1'7 20 

Cont rol 12 I可ean 16.33 24.79 24.83 25.50 26.73 26.03 23.88 25.04 
S.O. 2.67 2.82 1.70 2.97 2.17 2.48 5.07 2.77 

PY53 250 mg/kg 11 円ean 16.5S 23，59 23.95 25.50 26.08 26.16 26.00 24.45 
S.O. 2.81 2.59 3，34 2，32 3.18 3，6" 3.5:3 2.72 

PY53 500 tn9/kg 11 Mean 16.18 23，23 24.00 24.73 26.06 26.06 25.29 25.27 
S.O. 2.89 3.09 2，85 3.27 3.70 3.81 2.67 2.18 

PY53 1000 mg/kg 11 Mean 16.82 22.82 23.86 24.32 25，48 25.35 24.72 24.12 
S.O. 3.12 2.16 2.18 2.50 2.49 1.64 1. 51 1.72 

加問・同'咽圃・・M'帽脚岨町 M・_.・・・・・咽陶，同.咽・・珂・・ー・圃・・・・・・同・司・ー・・・ー・嗣._-.. 咽・晒.聞.. 咽.M噌担圃._.咽_.咽_.司町・ー_・咽，.・・聞叫，---"四--岡国_.回・圃e同調圃個帽.. 岨・・・咽'申 a同開園・・・・咽・回・・同.圃・圃恒圃・岨周司冒周回'圃_.圃w ・噛調圃園周・咽・岡・・・・回・岡剛~圃個圃・園町・咽 a圃.圃.咽・岬_.咽.圃，ー・岨・町'刷'--勘圃・圃・酬.. 岨_.咽'圃・ー・同・崎町田'圃・園周回"圃



TabLe rr Food consumption durin9 lactation period of female rats dosed oralLy 
with C.I. Pigment YeLLow 53 (PY53) in the combined repeat dose and 
reproductive/developmental toxicity screening test (SR帽 9984)

Food consumption (g/day) 
Number of on day of Lactatlon 

Group animals 
-圃働鴫岡国'園切・帽圃・圃障圃・・ー・咽圃圃・圃'岡田嶋網圃'咽・同・ー_.噛網・・・岨個岨圃・・・唖個咽・・・・ー~・・・・・M・・・・聞.圃・・咽・岡_.胴・・・・由・・岨・岨'咽剣岬・圃担咽陣.岨'噛・・・・帽細圃 a咽 a岨咽副担圃.噛・圃伊圃・圃・咽'園調M ・..圃・・・・岨・圃歯圃伺圃・ー・圃・・・田・圃・ー.....圃

ControL 12 Mean 24.75 41.86 
5.0. 7.76 6.92 

PY53 250 0l9/kョ 11 !可ean 25.55 41.17 
S.O. 6.01 3.51 

PY53 500 ffi9/k9 11 円ean 26.55 41.03 
S.O. 4.87 5.11 

PY53 1000 nJg/kg 11 Mean 23.45 38.12 
S.D. 4.13 5.13 



TabLe 18 HematologicaL findings of femaLe rats dosed oralLy with C.I. Pigment YeLlow 53 (PY53) in the c口mbined
repeat dose and reproductive/deveLopmental toxlcity screening test (SR嗣 9984)

Number of RBC Ht Hb MCV MCH MCHC WBC PLatelet 
Group' animaLs 104

/似し 指 g/dL fL pg g/dし 102/~L 104/}JL 

Control 6 Mean 700.3 39.97 13.80 57.03 19.70 34.52 128.2 104.93 
S.D. 26.5 2.15 0.77 1.3"7 0.47 0.41 '17.2 7.51 

PY53 250 tn9/kg 6 門ean 682.5 39.88 14.02 58.42 20.53特例 35.18 124.2 123.67鵠

S.O. 20.6 2.15 0.56 1.98 0.48 0.80 19.4 13.98 

PY5:~ 500 mg/k9 6 Mean 692.7 /..0.35 13.85 58.23 20.02 34.32 119.3 104.55 
S.O. 31.0 2.14 0.58 0.98 0.28 0.58 20.4 14.86 

PY53 1000 mg/k宮 6 Mean 716.5 40.60 13.93 56.73 19.45 34.33 135.3 111.07 
S.O. 38.3 1..36 0.50 1.30 0.1..5 0.29 22.4. 11.38 

-剛・・・・・・田・・・ー---_.陶・・・阿.__.咽・_.幽開匝8'帽.8・・・・・咽同・・ー・帽.-.陶・・咽._--_.嗣._----_.聞-----・聞朝..岡町・M・伺8.同---_.曙..町・ー・・咽・--聞陶"咽.-.咽.__.開..圃.. 陶._.陶珂-_.刷.. 曙同・・・岬聞岬a刷・・圃..剛a・.__.同._.胴.-・.開幽._.園町_.咽.. 圃.. 刷同r______咽.-網_.剛'・-_.帽._-_.咽・・・・胆圃._.帽・・時輔自由圃画調・a帽開-

Dlfferential count 0f WBC 先

制川崎 一一民民臼他_iL__
Number o'f locyte PT APTT Stab Se9- Eos i no同 Lympho回

Group an II閣ls 払 sec sec form mented ph i L Basoph i l ~lonocyte cyte Others 

Control 6 Mean 60.0 16.40 21.27 2.2 17.3 0.8 0.0 0.3 79.3 0.0 
S.D. 13.0 0.52 2.10 1.3 5.6 0.8 0.0 0.5 7.0 0.0 

PY53 250 mg/kg 6 Mean 63.8 16.03 21.22 15 19.8 0.3 0.0 0.8 77.5 0.0 
S.D. 15.8 0.43 0.88 1.2 3.5 0.5 0.0 0.4 4.2 0.0 

PY53 500 mg/kg 6 Mean 65.8 16.12 20.05 1.5 18.3 1.2 0.2 1.2 77.7 0.0 
S.D. 16.7 0.73 1.43 1.4 7.7 0.4 1属2 7.9 0.0 

PY53 1000 Ing/kg 6 Mean 61.5 16.22 20.72 1.5 22.8 0.2 0.0 1.2 74.3 0.0 
S.D. 17.8 0.87 1.02 1.0 3.4 0.4 0.0 0.8 3.3 0.0 

-_.帽-旬輔..桐._・・・.守姻..向.. 嗣._-_.・・・・・ー.. ・岨嗣-_.・・ー・・・・・---・_.個._-_.直司副._--_.・..個・・・・・...--_.・幽・・・・M・・・・・..._---_.圃・-_.帽---_'"・ m・個・--・ H・・‘"咽..崎F・・岡..・・...._-_.. 噌--圃嗣.__.旬.__.時"岬...岬岬割._.制E骨岨司.-・酬....由欄開_.咽・伺咽，畑..・.・闘輔..帽e開...-恒咽.. 陶.醐圃同咽._-_....胸・ a咽・.・・"・・・・・"・嶋崎.蘭陶._-圃醐._.ー._-.圃

町 SignificantLydlfferent from the controL at p< 0.05. 
制:Signi'ficantly different from the control at p謡0.01.



Table 19 B¥ochemicaL f¥nd¥ngs of female rats dosed oraLly with C.I. P¥gment Yellow 53 (PY53) in the comb¥ned repeat dose and reproductlve/deveLopmental toxlc¥ty saeenlng 
test (SR憎 9984)

一一一一___E四回infractloムJ1L_一一一
Number of TP A/G _ GLo凶，U1L_ GOT GPT ALP ChEγ 引 P T-BiL Glucose 

Group animals g/dL ratio ALbumin α1α2  s γIU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mgldL mg/dL 

ControL 6 Mωn 5.57 1.077 51.88 22.47 9.35 13.85 2.45 86.8 50.7 162.5 352.7 0.65 0.070 120.2 
S.D. 0.23 0.066 1.59 0.92 0.63 0.86 0.68 10.5 10.1 78.4 38.2 0.19 0.011 12.1 

PY53 250 mg/k9 Mean 5.68 1.105 52.52 23.33 8.4'1 13.2，3 2.45 71.7 45.0 '145.3 25'1.2梼 0.65 0.067 '1.38.7 
S.O. 0.33 0.076 1.'76 1.15 1.44 0.66 0.80 11.3 5.6 66.5 44.5 0.08 0.02'7 13.7 

PY53 500 mg/kg 6 Mean 5.53 1.077 51.87 22.70 9.03 14.05 2.35 76.7 43.8 163.0 299.0 0.'70 0.068 130.5 
S.O. 。.31 0.100 2.30 1.30 0.94 0.94 0.40 13.4 10.5 54.2 53.0 0.23 0.010 10.9 

PY53 1000 mg/kg 6 Mean 5. "10 1.140 53.30 22.30 8.38 13.63 2.38 72.，3 36.0持 118.8 290.8 0.48 0.065 133.3 
S.D. 0.27 0.087 1.89 1.50 0.44 1.08 0.60 5.9 5.3 29.1 67.6 0.19 0.014 13.2 

‘帽帽帽旬同._-~胴・同咽'.即.伺同・・ー..・・凹・・凹"咽・咽.__....岡崎旬・・・・町・・・・M・・刷.__.骨._--宵._.聞，_.帽帽-_.咽，_.帽，--_.. ・.. 刷・・刷・・同'圃帽'咽，-嗣._-_.帽割.・咽・ー・・刷.__.回.-・司，_.帽_.・e・司恒帽蝿.-陣帽開園田向田脚"圃開咽・..・._.帽帽..鴨.，司，_.噌_.帽'帽'ー・咽・刷._-・副.. 岬骨帽開咽・ー・帽._-----岬副"咽----嗣._伺咽・・・・ー..._--・岬岨帽阻，.‘'胆輔副.. 回-司帽酬.-曹・帽調副._--聞岨‘--胸岬鴨帽柿骨肉圃・・H 骨・・帽恒輔'咽・・・“.. 珂..  崎.，..輔・・・・・岨.嗣.-園周'凋・・・司伺晴-----胸岡町'胃・・・ a咽・聞._-開聞._.暗

Number of T-Cho TG PL UN Crea Na K CL Ca IP 
Gr'oup animals mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

ControL 6 門ean 55.8 50.5 113.3 20.87 0.517 141.92 4.697 106.5 9.28 7.05 
S.O. 7.4 23.0 14.3 2.54 0.074 1.11 0.282 2.9 0.15 0.56 

PY53 250 mg/kg 6 Mean 58.7 55.3 115.7 20.85 0.503 141.25 4.912 105.7 9.37 6.93 
S.O. 9.9 25.5 21.0 4.39 0.039 0.94 0.225 1.8 0.3'( 0.49 

PY53 500 Ing/kg 6 Mean 63.7 56.2 120.2 20.50 0.535 140.00持 5.00'7 106.0 9.23 6.45 
S.O. 10.7 20.4. '16.2 2.16 0.055 1.14 0.253 1.3 0.27 0.47 

PY53 1000 mg/kg 6 Mean 57.2 63.8 115.7 20.0。0.517 141.33 4.768 106.3 9.27 6.82 
S.O. 10.9 29.7 15.3 2.60 0.050 1.17 0.140 0.19 0.84 

担園田.. 圃"制・・・・圃暗闘圃，_.陣圃._--・ー，-・._.・・・・・a・・・岨・・ー._-圃.. 闘・・・ー・・・・・・・圃._----剛同'--"闘・・M・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・a四回目・・・・・ーー・・固副首・・・・._.回・・-_圃._嗣・・回同'喝，_・ー・咽_.副._--・ a・・・圃聞圃_.ー-_.・"・・・・・岡_.岨.. ・.-・咽.. 咽圃，_.岨'開岨--聞'網開勘訓崎.. 圃'噂，_・・圃圃・・・E噛伺.岡._.帽'剛._由司首司副島_.・・・・.__.町，咽聞・咽咽，--圃'・・・ー..・・・・.. 咽'田園-_.副・闘刷・ F司・・司.. 情

持: SignifkantLy different: from the control at: p< 0.05. 



Table 20 Gross findings offemale rats dosed orally with C.1. Pigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat dose and reproductive/ 
developmental toxici句rscreening test (SR・9984)

PY53 (mW!g2 
Item Control 250 500 1000 

N umber of animals examined 12 12
a 

12
a 

12b 

Organ : Findings 

Stomach : Yellow discoloration， contents 。 。 。
Cecum : Yellow discoloration， contents 。 。 。

Yellowish green discoloration， conten臼 。 。 4 8 
Ki也ley: Dilatation， renal pelvis， unilateral 。 。 。
Uterus : Retention， yellowish white fluid 。 。 。
Vagina: Atresia 。 。 。 l

C 

Retention， yel10wish white fluid 。 。 。
Skin : Alopecia 。 。 。

Values are number of animals with findings. 
a: Includes one animal that failed in copulation. 
b: Includes one animal that had no evidence ofpregnancy. 
c: The animal that had no evidenee ofpregnancy. 



TabLe 21 AbsoLute and reLatlve organ weights of femaLe rats dosed orally wlth C.I. Plgment Yellow 53 (PY531 In the comblned repeat dose and reproductlve/developmental toxlclty 
screening test (SR-9984) 

_.回・・ー・圃--_.圃・・回・‘"ー_.申曲同個輔・・圃.睡・ー---・ー----_.輔._.・・由・咽・圃・..酬・圃胸圃・咽・・・・圃_.咽・岬掴圃・ー・咽綱同胸骨ーー_.ー・・・・咽・田・..・・.-・同・岨・・・・・四・圃・ー・圃・圃--・刷--_.咽・圃眉圃・圃・・ e咽凪圃'咽・圃・帽'嗣 a圃伺剛 a咽"帽岬岡崎・岨酬申'田・ー・圃・・..帽・回・嗣'咽・凹・咽・咽個圃，圃・肉・・・・園田・・圃・歯固圃・回・咽・唖園周・咽・圃.. 四・圃・・・圃・圃・咽国圃.岬・同圃嗣同圃'阿._.帽-_.圃蜘圃・圃・ー・ー・岨・---_.. 圃恒輯・・師同・歯・圃圃・・・・骨圃掴圃，同開聞・・・・ー・・・田園・・ー・同・圃陣同・晒__.ー・圃_，酬・-----圃咽・帽・ー-_.ー・固・・・・・・・・ー-

Body Kldney 
Number of weight Braln Heart Liver Rlght 一一一よ虻し一一一一一よ也L一一一一一一一短l~_n__

GrollP animals g 宮 先 色 混 g 話 g 先 g 出 9 見 9 覧
噛岡.帽炉世...圃陣情_.岡'岬創刷'伽耐_.圃--・・骨._.噛・喧・・・・.制噌揖岨・・・・岨・岨・岨・・・・圃_.圃・圃_.岨・・・w・嗣個H ・"・岨a同・崎駒叫_.山駒田・刷..圃・.'凶・・圃・圃圃肉.. 岨・ー・圃'圃・咽 a骨骨岨掴岨・圃.圃帽帽_.申・ー，圃・咽・圃・噛・岨固帽・田陣咽_.岬a醐・・・伺咽・岨・圃網岨 S同・耐剖岡綱同・圃伺帽匂晴掴帽.圃・圃・ーーー・圃・酬・・咽伺噛.圃伺噛.圃骨圃_.同蜘咽'咽 a圃・圃匝圃'同・帽・同開圃陣.圃・圃由晴・四・・・圃剖H ・岨・圃'岨・岨・剛・・w・圃曽駒・圃・・e・咽・帽凹回同柚・ー-骨・ー・帽肺ー・世 9帽・圃幽圃・咽困圃・・・岬相岨・・・・明暗・咽凶伽圃・晴・画命"睡桐輔畠岬・陣陣岬俳圃恒咽蜘岬・岨卵剛.. ー_.圃・・白幽・・・・圃・ー---・ー・_.圃・ー・制・・-_.圃

ControL 12 Mean 306.9 2.037 0.669 0.983 0.320 10.2'78 3.350 1.090 0.356 '1.090 0.357 2.180 0.712 0.699 0.228 
S.D. 30.4 0.069 0.055 0.069 0.015 1.182 0.258 0.148 0.046 0.164 0.049 0.309 0.093 0.08'7 0.027 

PY53 250 m9/k9 11 Mean 307.0 2.046 0.6'10 0.974 0.3'17 10.314 3.365 1.099 0.358 1.07.3 0.351 2. 1'72 O. "108 0.662 0.215 
S.D. 25.3 0.062 0.048 0.098 0.013 0.914 0.242 0.117 0.027 0.124 0.025 0.238 0.049 O. 110 0.028 

PY53 500 mg/kg 11 Mean 314.5 2.046 0.655 0.983 0.314 10.478 3.334 1.070 0.340 1.055 0.335 2.125 。町675 O. '705 0.224 
S.D. 24.1 0.086 0.044 0.085 0.013 0.973 0.19'7 0.134 0.036 。圃13'7 0.036 0.268 0.072 0.060 0.019 

PY53 '1000 mg/kg 11 Mean 308.3 2.032 0.663 0.951 0.307 10.211 3.325 1.04.6 0.340 1.0.35 0.337 2.081 0.677 0.705 0.228 
S.D. 28.5 0.073 0.052 0.099 0.017 0.658 0.194 0.079 0.026 0.102 0.023 0.175 0.047 0.144 0.045 

"輔副・・・幽・・ー"噛'同府.胸M・・ー・-，咽・.-・・骨骨・・明'開刷.-・R・-・・ー._.剛..__.噛岨噌--同副首膏・・・陶.._--.・帽帽._---・・崎，-回._....曙・--開閉.冒唱・軸---曹司恥・同'司..__... 咽_-圃咽，_.明.-.明.__..._.帽同調・胴.. 困..吻.. 旬・帽・・暗'副.. 帽晒._-_.. 司._.再開'岡山..・・_，ー・剛・岡--・・・田陣・ー._-帽崎潤・・闘噌同._--... ・両---ー・ー._.帽司--伺叫.. 駒._.叫・ e崎酬.帥帽'-'司'崎町E開明.. 咽・・晦.. 酬._帥酬._-醐..__.田富田._-・・咽._-・・-嗣晶帥司副司._.咽同咽--・.. 開._園開圃司._.判骨骨....._同圃陶嗣・蝿・個岨..明.. 明._.副.. 圃，_.圃..ー--司咽.-・・叩.__..._-

-由同・晴周回'帽・ー，同副柑・・・・申・岨・圃・司副・帽-縄問・酬暢噌・咽・帽争岨・・・・ー・咽・・e町膚閉・・司・・咽担岨 e回.__.. 同個酬'凹'晴柑咽-_.ー・・・肉..岬島四-胃曙・・・凹・聞_.同・ー・国・圃・咽剖同匝刷・・咽圃岡・ 9晴世咽・圃'刷脚胴岨・暗闘圃'圃・園局圃骨骨局圃・咽属圃'帽'咽蜘帽・岨・咽 a凶師陣圃蝿帽'崎側岡・咽・咽・圃・圃・咽白圃伺圃.帽・咽_.岡・同値圃・圃 S輯'咽田咽'咽.. 帽'晴'副暗・咽'岨瑚帽・噛'咽'咽脚薗・槽崎市側膚.園"胴 F困陣圃胸圃.咽・ー，四-個剛・岬・圃'帽加国 F幅四困層咽圃聞.. 司_.咽・岨・帽'噛"同白曲 a曲割回・咽'咽'圃'圃働副局同陣圃..岨・酬'帽・由'圃・岨'ー・自白骨恒.匝聞'咽・岬晶画'ーー，圃--'咽陣'帽膚個伊帽'岨・司-

AdrenaL 
Number' of 一_R_j_9hJ一一一 Left TotaL Thymus R¥ght Left 一一四taL

Group animals IUg 10-3先 mg '10酬 3% mg 10-3先 mg 10同 3% mg 10醐 3月 mg 10叫事先 mg 10田喜先
-咽脚"・咽・M 蜘岨・圃'国'咽'圃_.圃，叫'圃・園"向師同.開・同.. 同・・・・圃・剛.__.申-，・・・咽 F四・咽.咽-_.四.. 闇値・圃 e回・・ー_.咽陣・圃・園町咽--ー-・圃剛圃--凹・輔副圃.圃・圃騨圃"岡町'圃闘訓・・岬a咽咽暗陶岡・岨"剛司岨・咽・・且_.帽'ー，圃_.申.幅n圃・世陶申'帽・帽・圃個咽嶋崎'岨-_.同・・・_.咽・・・伺帽'咽陣-.問・圃・圃・晴樹咽恒帽.晴・・・・同.. 開_胸咽拘暢胴同'咽・咽・・・・蝿卵圃鴫国-.回・同旬咽・噛伊帽掬圃'咽_.咽陣圃 e帽e岡陶咽・--ー・岨個師圃陣.帽・咽・圃'咽・..圃・咽・・岬'圃_.咽齢曲白岡・圃'咽 a圃胸骨'曲・・・画調闇帽司相酬・咽'圃・ー・・圃'園開園・由骨四・国蜘咽-.圃'岨同曲初回・咽凪匝同開咽・向.. 世

ControL 12 Mean 39.8 13.04.9 40.3 13.174- 80.1 26.223 240.6 7"1.682 53.8 17.624 50.4 16.452 104.2 34.073 
S.O. 4.'7 1.591 5.7 1.849 10. 1 3.356 82.1 22.760 7.9 2.854 8.7 2.432 10.0 3.107 

PY53 250 mg/k!3 11 Mean 36.4 11.845 '+0.0 13.009 76.4 24.85/+ 237.5 77.607 55. '1 18.220 51.0 16.6'16 106.7 34，.896 
S.D. 6.1 1.汚6 5.'7 1.286 11.3 2.888 52.6 17.023 7.8 2.595 9.2 3.155 13.4 4.429 

PY53 500 1ll9/kg 11 Mean 35.9 11.424持 37.1 '1'1.786 73.0 23.209 254.6 80.983 56.5 17.935 54.6 17 .. 511-5 111.2 35.280 
S.D. 5.1 1.431 6.4 1.804 11.3 3.127 76.8 23.483 8.7 2.042 8.2 1.963 14.5 2.937 

PY53 1000 mg/kg 11 問ean 35.5 11.550 38.0 12.368 73.5 23.918 239.4 77 .18"1 51.3 16.651 51.4 16.T12 102.6 33.422 
S祖D. 3.9 1.288 4.2 1.348 7.5 2.4'70 51.8 12.733 5.9 1.404 5.6 2.20/1- 9.0 2.837 

-咽胴嗣・ー・・"ー・岬岡崎・・・ m副.-圃...岬陣岬---ー..・・・帽融・・咽個岬 a咽._.曲・・帽・町・-晶画・・・・・ー・・，-・・咽'国側・・_.圃.-_.. 咽・・ー・凹・・・・・・・岨・・・・・“.. 圃・圃_.噌・由・・帽・酬唱団・・・・ a帽酬'圃師.. 咽伺岨側目・・--岡'個e・・咽帽・1__-伺帽--_...'"胴'回岬-島刷，_.咽W・咽・・・由剛・・咽'個個'・H ・咽.. 圃'帽箇蜘"岡脚咽伺咽--_... ・・・刷._--園甲.-.咽_.圃圃晴._.帽町咽_.田圃・喧_.町田'-'圃岬胃暗闇崎町'・・・ーー・・"・・網輔副・岬崎町岡崎咽・白，司凹E ・・.-田岡田司F ・帽-咽闘世・・・・ー・-帽圃匝咽._-~刷，-由・・"・・ー・・岬帽酔._.司'由・.-帽司'・ー・・・_.田園"岨個・'-'圃伺司-園町._--・咽F ・h・

特:SignificantLy different from the controL at p謡0.05司



Histopathological findings offemale rats dosed orally with C.l. Eigment Yellow 53 (PY53) in the combined repeat doSe 

and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9984) 

Table 22 
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Grade 

+ 
+ 

<+> 

+ 
+ 
+ 

く+>

+ 

+ 
++ 

+ 

+ 
+ 

Item 

Number of animals examined 

Organ : Findings 

Tongue : Erosion 

Liver : N ecrosisラ focal

Kidney : Cyst 

Dilatation， renal pelvis 
Dilatation， tubule 
Fibrosis， focal 
Mineralization， cortico・medullaryjunction 

Uterus : Inflammation， uterine hom 
Granuloma， uterine cervix 

Vagina : Atresia 

Thymus : Atrophy 

Skin : Atrophy， hair follicle 
Mammary gland : Inflammation 

There were no abnormal findings in the lung， trachea， larynx， parotid gland， submandibular gland， sublingual gland， esophagus， 
forestomach， glandular stomach， duodenum， jejunum， ileum， cecum， colon， rectum， pancreas， heart， thoracic ao此a，urinary bladder， 
ovary， cerebrum， cerebellum， spinal cord， sciatic nerve， spleen， bone ma汀ow(stemum and femur)， submandibular lymph node， 
mesenteric lymph node， pituitary gland， thyroid， parathyroid， adrenal， eyeball， Harderian gland， skeletal muscle， stemum or femur. 
Grade: +; slight change，十十;moderate change，く+>;presence in "presence or not" basis. 

Values are number of animals with findings. 

a: Includes one animal that had no evidence ofpregnancy. 
b: The animal that had no evidence ofpregnancy. 



Table 23 Reproductive penorm矧 cein parental rats dosed orally with C.I. Pigment Yellow 53σY 53) in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR・9984)

Estrous cyc1e Copulation index Fertili句f

Normali守 Male Female index 

lncidence Len斜1 Incidence Incidence lncidence 

Group (%) (dayst (%) (%) (%) 

Control 12112 4.06 12112 12112 12112 

(100) 0.20 (100) (100) (100) 

PY53 250 mg/kg 11112 4.06 11112 11/12 11111 

(91.7) 0.21 (91.7) (9l.7) (100) 

PY53 500 mg/kg 11112 4.06 11112 11112 11111 

(91.7) 0.21 (91.7) (9l.7) (100) 

PY53 1000 mglkg 12/12 4.08 12/12 12112 11112 

(100) 0.14 (100) (100) (91.7) 

Normal estrous cycle = (Number offemales with normal estrous cycle / number offemales examined) x 100. 

Copulation index = (Number of animals with successful copulation / number of animals mated) x 100. 

Fertili句Tindex = (Number of pregnant females / number of females with success白1copulation) x 100. 

Gestation index = (Number of females with live pups delivery / number of pregnant females) x 100. 

Gestation 

index 

Incidence 
(%) 

12/12 

(100) 

11111 

(100) 

11111 

(100) 

11111 

(100) 

Nursing index = (Number offemales nursing live pups on lactation day 4 / number offemales with live pups delivery) x 100. 

a: Values町 emeans ana S.D. 

Gestation 

length 
(days)邑

22.7 

0.5 

22.5 

0.5 

22.5 

0.5 

22.5 

0.5 

Nursing 

index 

Incidence 
(%) 

12112 

(100) 

11111 

(100) 

11111 

(100) 

11111 

(100) 



Table 24 Pregnancy and litter data ofrats dosed orally with C.I. Pigment Yellow 53 (pY 53) in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

(SR-9984) 

Numberof Numberof Numberof Implanta-
pregnant co叩ora implanta- tion 

Group animals lutea tion sites index (%) 

Control 12 Mean 17.3 15.3 89.227 

S.D. 2.1 1.1 8.553 

PY53 250 mg/kg 11 Mean 18.1 15.8 88.032 

S.D. 1.9 1.4 9.451 

PY53 500 mg/kg 11 Mean 17.8 15.3 86.441 
S.D. 2.4 1.8 10.069 

PY53 1000 mg/kg 11 Mean 18.1 15.0 82.761 

S.D. 2.1 2.3 8.361 

Implantation index = (Number of implantation sites 1 number of corpora lutea) x 100. 

Delivery index = (Number of pups born 1 number of implantation sites) x 100 

Sex ratio = Number of male pups born / number of pups born. 

Live birth index = (Number oflive pups on lactation day 0/ number ofpups bom) x 100. 

Number 

Delivery ofpups 

index (%) delivered Sex ratio 

Pup data 

96.728 14.8 0.508 

4.455 1.3 0.122 

90.476 * 14.3 0.543 

6.496 1.2 0.147 

94.961 14.5 0.529 

5.182 1.4 0.174 

92.451 14.1 0.472 

13.040 3.3 0.141 

Viability index on lactation day 4 = (Number oflive pUps on lactation day 41 number oflive pups on lactation day 0) x 100. 

*・ Significantlydi宜erentfrom the control at p壬0.05.

Lactation day 0 Lactation day 4 

Numberof Liveb廿也 Numberof Viability 

live pups index (%) live pups index (%) 

14.8 99.359 14.5 98.328 

1.4 2.220 1.4 3.030 

14.3 100.000 14.3 100.000 

1.2 0.000 1.2 0.000 

14.0 96.816 14.0 100.000 

1.6 4.626 1.6 0.000 

l3.9 98.897 13.5 97.526 

3.1 2.455 3.1 4.695 



Table 25 General appearance ofpups in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofC.I. Pigment Yellow 53 (PY 53) in raお

(SR・9984)

Male Female 

PY 53 (111g/kg) PY 53 (mg/kg) 

Item Control 250 500 1000 Control 250 500 1000 

Number of pups examined 90 85 84 76 88 72 75 79 

Findings of dead or missing pups 

Number of pups found dead on lactation day 0 。 。 2 2 。 3 。
Death 2 2 3 

Number of pups found dead or missing during lactation days 1・4 2 。 。 3 。 。 1 

Death 3 

Missing 。 。 。
Scab-formation in the left forelimb 。 。 。

Findings of surviving pups 

Number of pups alive through lactation days 0-4 88 85 82 71 86 72 72 78 

N 0 abnormal findings 88 85 82 71 86 72 71 78 

Trauma in the abdominal region 。 。 。 。 。 。 。

Values are number of animals with findings. 

開:Blru立.



Table 26 Body weight changes of pups in the combined r-epeat dose and r-eproductive/developmental toxicity screening test of C.I. Pigment Yellow 53 
(PY53) in rats (SR四 9984)

Male 切nale
Body weight (g) on 一蝉'i..Jl由民~1Q_ Body weight (g) on _i9.dY we isht sa i n 

Number of 一一一白υ上凶凶lion一一一一一-Q就_0-4一一 一_d_~よ鍛tation 一一D五却町一一
Group l itters g 覧 4 g 話
-博帽・帽陣情'岬飼骨・帽・ー-園町島崎柿同・ー・岬・・・ー・ー"・・H ・岨..ー・崎・岨a刷.. 岬卿・・・岨a回・ー_.帽・・・咽掬咽'岬帽岬.帽・帽開・a岬・刷・・酬・・ー・・・・時・w・岬-_.咽・圃_.咽・ー"ー・冒蝉咽・帽瞬帽，帽帽圃・ー-.帽・同制胃網..田園町側帽"圃ーー"帽恒国'帽蝿圃掴聞'同・4ー_.・・.帽圃a咽開..同御崎_.ー--・圃開園開喧・咽伺咽・岨・崎.帽"咽・岨・醐...帽・帽・圃'帽.圃.圃..圃_..・圃._.帽帥帽田町・圃桐..胃胡圃-_.帽・ー，咽同岨・ー・岡崎帽_.時・岨'噌・晴樹園・咽骨司・・ーーー・・"帽・圃何圃脚岬何帽

Control 12 Mean 7.08 " .62 11.08 4.01 56，11-76 6.62 7.21 10.49 3.88 58.332 
S.D. 0.77 0.95 1.43 0.75 6.8:35 0.74 0.92 1.41 0.74 '7.099 

PY53 250 Isg/kg 11 Mean 7.05 7.73 11. 12 4.07 58.275 6.72 '7.39 10.65 3.93 58.75'7 
S.D. 0.76 0.8" 0.92 0.32 6.370 0.72 0.82 0.99 0.38 5.604 

PY53 500 Isg/kg 11 Mean '7.13 '7.86 11.57 4.45 61.9'79 6.65 7.31 10.78 4.14 61.859 
S.D. 0.73 0.91 1.59 0.95 8.7'16 0.75 0.94 1.54 0.86 7.6T7 

PY53 1000 mg/kg 11 |可ean 6.83 '7.49 10.96 1. .14 60.811 6.47 7.08 10.25 3.78 58.455 
S.D. 0.77 0.86 1.42 0.93 13.242 0.67 0.77 1.24 0.75 10.665 

回申・咽・圃・岨時匝嗣"咽伺咽匝咽'圃_.咽・・-・・帽明闘R ・・-・・ F咽・酬，-，田・ー，咽_.圃・ー-，咽・ー・ー・・・ーー"帽・咽-_.同_.司・嗣.同_.曹個_.嗣・・剛_.刷防御幅，帽'冒・剛畠田'ー・圃回開'咽・..咽田園圃・・・ー・岨・・._.ー'ー，帽・圃・ー'圃'咽・咽圃_.側"・咽'帽同掴 9・・明田唖・帽・同園町 E帽・田・咽_.・.~・由 E圃・胃.由・ー，ー，圃・ー・田・同'歯由同'帽，ー，剛・咽・岨・咽・ー，同命胴 a圃"咽同値時'圃'圃，岡・・ー_.帽'圃'回・...-....-_.圃--・ー・田'帽_.回・4 ・胴'咽帽帽担田・咽・ー"田-・・帽

Body weight gain (覧)= (Body lJeight羽in/ body lJeight on day 0) x 100. 



Table 27 Gross findings ofpups in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofC.1. Pigment Yellow 53 (PY53) in r剖S

(SR・9984)

Male Female 
PY53 (mglkg) PY53 (mglka 

Item Control 250 500 1000 Control 250 500 1000 

Findings 6f dead pups at birth 
Number of animals examined 。 。 2 2 。 3 。
Organ : Findings

a 

Findings of dead pups after birth 
Number of animals examined 。 。 3 。 。
Organ : Findings 
Extemal : Scab 。 。 。

Findings of pups killed on day 4 of lactation 
Number of animals examined 88 85 82 71 86 72 72 78 
Organ : Findings 
Liver : Yellowish white region 。 。 。 。 。 。
Extemal : Trauma 。 。 。 。 。 。 。

Values are number of animals with findings. 
嗣:Blank value. 

a: There were no abnormal findings in all the organs and tissue. 
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